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Objetivo: Narrar um caso de tromboses esplâncnicas que

levaram ao diagn�ostico de hemoglobin�uria paroxística noturna

(HPN) em um paciente sem evidências laboratoriais de hem�ol-

ise. Relato de caso: Trata-se de um homem de 63 anos, com

diagn�ostico de l�upus sistêmico (LES) desde 2017, em uso de

hidroxicloroquina e sem sinais de atividade de doença. Em

2021, 3 dias ap�os receber a vacina Covishield�, apresentou

prostraç~ao, dor abdominal e icterícia. Foi diagnosticado com

trombose de veias hep�aticas e síndrome de Budd-Chiari, e tra-

tado com rivaroxabana ap�os a alta hospitalar. Em 2023, ao ser

admitido em nosso serviço, exibia ascite refrat�aria e os exames

de imagem mostravam trombose de veias mesent�erica e porta

com transformaç~ao cavernomatosa, varizes de esôfago, esple-

nomegalia e alteraç~oes hep�aticas perfusionais. Exames labora-

toriais: Hb 12,9 g/dL, leucometria 7650/mm3, plaquetas 116.000/

mm3, reticul�ocitos 90.000/mm3, creatinina 1 mg/dL, LDH 192

(120-246 U/L), bilirrubina indireta 0,6 mg/dL, haptoglobina 105

(40-280 mg/dL), TGO 30 U/L, TGP 48 U/L, FA 423 (27-100 U/L),

GGT 367 (7-40 U/L) e Coombs direto negativo. Quando direta-

mente questionado, o paciente referia epis�odios de disfagia,

dor tor�acica inespecífica, fadiga e disfunç~ao er�etil; negava

transfus~oes. A pesquisa de trombofilias heredit�arias e sín-

drome antifosfolípide resultou negativa. A citometria de fluxo

n~ao evidenciou perda da express~ao do antígeno CD59 nas

hem�acias, mas perda total do CD24 em 93,3% dos neutr�ofilos e

do CD14 em 87,5% dos mon�ocitos. O exame foi repetido em

outro laborat�orio e manteve a discrepância na mensuraç~ao

dos clones entre as linhagens (HPN tipo II em 8,3% das

hem�acias e tipo III em 0,8%; perda de CD157 e FLAER em 92%

dos neutr�ofilos e em 89,9% dos mon�ocitos), confirmando o

diagn�ostico de HPN. O paciente mant�em uso de varfarina, par-

acenteses semanais e aguarda a realizaç~ao de shunt intra-

hep�atico para tratamento da hipertens~ao portal e a liberaç~ao

de eculizumab pelo SUS. Discuss~ao: A HPN �e uma rara con-

diç~ao hematol�ogica que cursa com hem�olise e eventos

tromb�oticos, que s~ao a ocorrência inicial em cerca de 10% dos

pacientes. A tendência tromb�otica �e provavelmente multifato-

rial, incluindo a hem�olise intravascular e maior ativaç~ao das

plaquetas GPI-deficientes, mais susceptíveis a ataques do sis-

tema complemento. No caso descrito, tanto o LES quanto a

vacinaç~ao podem ter atuado como fatores ativadores do com-

plemento. Por muito tempo acreditou-se que pacientes com

sintomas hemolíticos cl�assicos eram os mais propensos a

tromboses. Essa premissa foi utilizada na elaboraç~ao do proto-

colo clínico do Minist�erio da Sa�ude para tratamento da HPN de

alta atividade. Entretanto, estudos mais recentes têm mos-

trado que a presença de clones > 50% em granul�ocitos s~ao for-

tes preditores de trombose, mesmo com baixos níveis de

hem�olise, mas ainda n~ao existem diretrizes para o uso de inibi-

dores de complemento nesse subconjunto de pacientes a

despeito da alta morbimortalidade associada aos eventos

tromb�oticos na HPN. Conclus~ao: A hem�olise intravascular

pode estar associada a eventos tromb�oticos, mas fatores pla-

quet�arios e leucocit�arios parecem ter um papel mais impor-

tante que o previamente reconhecido no mecanismo da

trombose na HPN. Estudos s~ao necess�arios para avaliar as

indicaç~oes dos inibidores do complemento em pacientes com

grandes clones de HPN e poucas evidências de hem�olise.
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SOROEPIDEMIOLOGIA DA INFECÇeAO PELO

PARVOV�IRUS B19 EM PACIENTES

PORTADORES DE DOENÇAS HEMATOL�OGICAS

NO ESTADO DO AMAZONAS

PHR Souza a,b,c, LC Oliveira a,b,c, LS Mineiro d,

RS Abreu a,b,c, AN Barbosa d, GS Pontes b,c,d

aUniversidade do Estado do Amazonas (UEA),

Manaus, AM, Brasil
b Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), Manaus,

AM, Brasil
c Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências

Aplicadas �a Hematologia (PPGH), Universidade do

Estado do Amazonas (UEA), Manaus, AM, Brasil
d Instituto Nacional de Pesquisas da Amazônia

(INPA), Manaus, AM, Brasil

Objetivos: A infecç~ao pelo parvovírus B19 (B19V) pode resultar

em dist�urbios no processo da eritropoiese e causar manifes-

taç~oes clínicas como eritema infeccioso e crise apl�astica tran-

sit�oria. A vigilância epidemiol�ogica da infecç~ao por B19 ainda
�e negligenciada no Brasil, especialmente em pacientes com

doenças hematol�ogicas. O principal objetivo deste estudo foi

investigar a soroprevalência de anticorpos IgG e IgM anti-

B19V em pacientes com doenças hematol�ogicas atendidos na

Fundaç~ao Hospitalar de Hemoterapia e Hematologia do Ama-

zonas (HEMOAM). M�etodos: Foram recrutados, por livre

demanda, pacientes de ambos os sexos, em qualquer faixa

et�aria e previamente diagnosticados com alguma doença

hematol�ogica na FHEMOAM. Todos os pacientes foram sub-

metidos a coleta sangue perif�erico e as amostras foram anali-

sadas por ensaio imunoenzim�atico (ELISA) para detecç~ao de

anticorpos IgG e IgM anti-B19V. Informaç~oes clínicas e socio-

demogr�aficas dos pacientes foram coletadas da base de dados

IDOCTOR da FHEMOAM. Resultados: Um total de 421

pacientes com doenças hematol�ogicas foram testados para a

presença de anticorpos IgG e IgM anti-B19V. Foi observada

uma prevalência total de 59,86% para infecç~ao por B19, sendo

maior entre indivíduos do sexo feminino (59,92%) e em

pacientes com idade maior ou igual a 60 anos (72,22%). Entre

os indivíduos testados, 12 (2,85%) apresentaram positividade

para anticorpos IgM, sendo a maioria pertencente ao sexo

feminino (n = 07). A infecç~ao foi mais prevalente em pacientes

com trombofilia (88,89%), linfoma (61,40%), anemia (57,69%) e

leucemia (43,40%). Foi observado uma maior susceptibilidade
�a infecç~ao entre pacientes portadores de anemia (OR: 1,83; IC:

1,11-3,01; p < 0,05), linfoma (OR: 2,08; IC: 1,08-4,00; p < 0,05),

leucemia mieloide crônica (OR: 5,24; IC: 1,83-15,06; p < 0,01) e

trombofilia (OR: 6,52; IC: 1,78-23,88; p < 0,01). Discuss~ao: A ele-

vada prevalência da infecç~ao pelo vírus B19 observada em

pacientes com doenças hematol�ogicas do Estado do Amazo-

nas �e similar ao que �e observado em outros grupos populacio-

nais. Entretanto, ao contr�ario do padr~ao observado em outras

coortes populacionais, no qual a prevalência da infecç~ao

tende a ser mais alta entre jovens e adultos, neste estudo foi

observada umamaior prevalência entre indivíduos com idade

igual ou superior a 60 anos. Os resultados demonstraram que

pacientes portadores de trombofilia, linfoma, anemia e leuce-

mia mieloide crônica (LMC) est~aomais susceptíveis a infecç~ao

por B19. A anemia �e a principal consequência da infecç~ao pelo

vírus B19V devido �a destruiç~ao de c�elulas percussoras dos

eritr�ocitos durante o ciclo viral. No caso de linfoma e LMC, o

aumento da susceptibilidade pode estar relacionado a

imunossupress~ao decorrente do curso clínico, da doença ou

ocasionada pelo esquema terapêutico utilizado. Conclus~ao:

Este estudo demonstra que a prevalência da infecç~ao por B19

em indivíduos portadores hematol�ogicos do estado do Ama-

zonas �e alta, principalmente entre mulheres e maiores de 60

anos. Pacientes com trombofilia, linfoma, anemia e LMC apre-

sentam maior susceptibilidade a infecç~ao. Tais achados s~ao

relevantes para uma melhor compreens~ao da epidemiologia

da infecç~ao por B19 no contexto da doença hematol�ogica,

constituindo uma base para futuros estudos epidemiol�ogicos

que possam fornecer informaç~oes relevantes para o aprimor-

amento do manejo clínico desses pacientes.
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A anemia de Fanconi (AF) �e uma doença rara, de base gen�etica

heterogênea, tendo sua etiopatogenia relacionada amutaç~oes

em genes envolvidos no mecanismo de reparo do DNA. O

padr~ao ouro para o diagn�ostico da doença �e o teste de fragili-

dade cromossômica atrav�es de agente alquilantes como Die-

poxibutano (DEB) e Mitomicina C (MMC). Os sintomas da AF

incluem d�eficit de crescimento, manchas caf�e com leite, alter-

aç~oes esquel�eticas, agenesia renal, surdez, alteraç~oes hema-

tol�ogicas e hipoplasia/aplasia de medula �ossea. No Brasil, h�a

escassez de dados epidemiol�ogicos sobre AF, sendo os estu-

dos sobre a doença ainda escassos na regi~ao. Logo, o objetivo

deste estudo foi diagnosticar, acompanhar e investigar a base

mutacional dos pacientes com AF atendidos no Centro de

Oncohematologia pedi�atrico do estado de Pernambuco. O

diagn�ostico foi realizado pelo teste de fragilidade cromossô-

mica (MMC) em sangue perif�erico. A an�alise citogen�etica da

MO foi realizada por bandeamento G e a triagem do perfil

mutacional atrav�es de NGS com Nextseq 500, utilizando pai-

nel clínico para AF. O paciente 1: 4 anos, sexo masculino,

oriundo da regi~ao agreste, filho de pais consanguíneos, teste

da MMC positivo (score: 62), cari�otipo 46,XY, e presença da

variante c.2535_2536delCT em homozigose no gene FANCA;

paciente 2: 6 anos, sexo masculino, oriundo da regi~ao
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metropolitana de PE, filho de pais consanguíneos, teste MMC

positivo (score: 100), cari�otipo de MO 47,XY,+21, e presença de

duas variantes em heterozigose no FANCG: c.1077-2A>G e

c.908T>C; paciente 3: 7 anos, sexo feminino, oriundo da regi~ao

agreste, teste MMC positivo (score:27), cari�otipo de MO 46,XX,

e presença de duas variantes no FANCA: c.4011-2A>C e

c.1475A>G em heterozigose composta. A trissomia do 21

observada no caso 3 n~ao �e um achado característico de AF,

mas �e comumente associada a LMA, podendo sugerir

evoluç~ao da doença. O acompanhamento, pelo SUS, atrav�es

da citogen�etica de MO em pacientes com AF �e de suma

importância tendo em vista a identificaç~ao precoce de sinais

de evoluç~ao para SMD ou LMA, uma vez que pacientes porta-

dores de AF possuem risco aumentado de desenvolver neo-

plasias hematol�ogicas. Mutaç~oes relacionadas a AF foram

identificadas em 22 genes, sendo os genes FANCA e FANCG os

mais frequentes no Brasil. A an�alise do perfil mutacional do

FANCA revelou a presença da variante c.1475A>G, anterior-

mente n~ao relatada na regi~ao Nordeste do Brasil, assim como

a mutaç~ao c.4011-2A>C, com descriç~ao na literatura. Para o

FANCG, foram encontradas as mutaç~oes c.1077-2A>G e

c.908T>C, sendo a mutaç~ao c.908T>C relatada apenas uma

vez em pacientes brasileiros com AF. Os estudos envolvendo

o perfil gen�etico dos pacientes AF brasileiros ainda s~ao

muito escassos. O maior conhecimento deste perfil poder�a

proporcionar o diagn�ostico precoce direcionado, incluindo o

aconselhamento gen�etico familiar, resultando em um acom-

panhamento mais específico e melhorando a qualidade de

vida dos pacientes e seus familiares. Al�em disso, tais estudos

poder~ao contribuir com os dados epidemiol�ogicos sobre a AF,

visando reduzir o subdiagn�ostico no Brasil, especialmente no

Nordeste, e fornecer informaç~oes importantes voltada ao

manejo clínico no SUS.
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RELATO DE CASO DE HEMOGLOBIN�URIA

PAROX�ISTICA NOTURNA: UMA

MANIFESTAÇeAO HEMATOL�OGICA DE DOENÇA

ASSOCIADA �A DEFICIÊNCIA DO SISTEMA DE

COMPLEMENTO
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Introduç~ao/Objetivos: O sistema de complemento �e parte cru-

cial da imunidade inata e quando apresenta falhas, doenças

imunomediadas podem ser desencadeadas. Este relato de

caso tem como objetivo correlacionar, por meio de revis~ao

de literatura, a deficiência do sistema do complemento �a

Hemoglobin�uria Paroxística Noturna (HPN). Resultados: F.C.S,

mulher de 34 anos, previamente hígida, foi admitida na

urgência do HMMG em 5 de novembro de 2015 com quadro de

fadiga e astenia, associado �a epistaxe. Na admiss~ao, apresen-

tava hemoglobina de 3,3 g/dL, plaquetas 13.000/mm3 e

leuc�ocitos 1.800/mm3, lactato desidrogenase (LDH) 348 U/L.

Bi�opsia de medula �ossea (11/11/2015) confirma a condiç~ao de

aplasia de medula, citometria de fluxo (16/11/2015) determina

presença de clones com fen�otipo compatível com HPN, pela

detecç~ao de 47,9% dos mon�ocitos com express~ao reduzida de

CD14 e CD157 em relaç~ao �a populaç~ao de mon�ocitos normais.

Ap�os 2 tratamentos com resposta parcial da aplasia medular,

ainda mantendo necessidade transfusional, foi iniciado Eculi-

zumab em 16/02/2017, realizou 2 ciclos de induç~ao e mant�em-

se em terapia de manutenç~ao desde 25/05/2017. Embora a

an�alise imunofenotípica da express~ao de antígenos ligados �a

GPI, realizada 6 anos ap�os induç~ao (12/04/2023), demonstre

84,4% dos mon�ocitos com ausência de express~ao CD14/

CD157, a paciente evoluiu com excelente resposta clínica,

assintom�atica, mantendo anemia leve (hemoglobina entre 9-

10 g/dL), sem necessidade transfusionais desde 2018. Dis-

cuss~ao: A HPN �e uma doença clonal muito rara, adquirida e

derivada da mutaç~ao do gene fosfatidilinositol glicano classe

A. Esta alteraç~ao confere a falta de glicofosfatidilinositol (GPI)

âncoras e, consequentemente, ausência das proteínas CD55 e

CD59 ancoradas por GPI nas c�elulas hematopoi�eticas, o que

culmina em hem�olise intravascular mediada pelo sistema de

complemento. Para a triagem de HPN o exame de escolha �e a

citometria de fluxo devido sua alta sensibilidade e especifici-

dade, que permite identificar e quantificar a express~ao de pro-

teínas ancoradas por GPI, e as c�elulas deficientes de CD55 e

CD59. At�e meados de 2004, o tratamento para HPN limitava-

se ao tratamento de suporte e transplante de c�elulas tronco

em casos graves. Com o advento dos anticorpos monoclonais

(Eculizumab e Ravulizumab) estudos mostram que a expecta-

tiva de vida de pacientes portadores de HPN atualmente se

assemelha �a da populaç~ao normal, corroborando o impacto

assertivo da imunoterapia, entretanto, deve se enfatizar a dis-

ponibilidade muito limitada de tal terapia, especialmente no

Sistema �Unico de Sa�ude, devido seu alto custo. Atualmente

est~ao em voga novos tratamentos para inibir a cascata do

complemento mais proximalmente, em nível de via alterna-

tiva, uma nova classe de agentes moduladores do comple-

mento chamados “inibidores proximais do complemento”.

Conclus~ao: O conhecimento sobre a fisiopatologia das

doenças do complemento foi uma grande ferramenta para a

evoluç~ao do tratamento de HPN. Inovaç~oes ainda em desen-

volvimento podem ser o futuro do tratamento das doenças

associadas �a deficiência do sistema do complemento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.091

TESTE DO PEZINHO COMO FERRAMENTA DE

SA�UDE P�UBLICA: UMA REVISeAO SISTEM�ATICA
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ALPS Guimar~aes, CF Mendes, TS Oliveira,

MS Bandeira

Universidade Federal do Acre (UFAC), Rio Branco,

AC, Brasil

Objetivos: O teste do pezinho representa um marco na

detecç~ao precoce de doenças metab�olicas, gen�eticas e infec-

ciosas, sendo respons�avel pela triagem de mais de 50 doenças

em rec�em-nascidos. Neste contexto, o presente trabalho

tem como objetivo analisar as evidências que ressaltam a
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essencialidade da realizaç~ao da triagem neonatal por meio do

teste do pezinho, a fim de reforçar a importância da man-

utenç~ao e aprimoramento dessa estrat�egia. Materiais e

m�etodos: Realizou-se busca nas bases de dados Scielo,

PubMed e LILACS com os descritores “screening”, “neonatal” e

“newborn” e os filtros “textos completos”e “�ultimos 5 anos”.

Foram excluídos estudos duplicados, revis~oes e artigos fora

do eixo tem�atico. Foram incluídos 16 artigos. Resultados: O

enfoque dos 16 artigos foi dividido em 2 t�opicos principais: a

importância do Teste do Pezinho na Sa�ude P�ublica e as limi-

taç~oes desse m�etodo de triagem. A relevância da triagem �e

atribuída, nos estudos, �a reduç~ao do tempo de diagn�ostico,

implicando em diminuiç~ao da morbimortalidade infantil. Em

2 estudos foi realizado o acompanhamento dos pacientes

diagnosticados precocemente, comparando seus desfechos

com as populaç~oes anteriores �a instituiç~ao da triagem. Como

resultado, evidenciou-se que pacientes triados têm melhor

condiç~ao clínica e menos complicaç~oes em detrimento dos

pacientes que nasceram antes da triagem obrigat�oria. No

tocante �as limitaç~oes do Teste do Pezinho, foi apontada a

baixa acur�acia do exame em situaç~oes clínicas específicas

(como falsos negativos do tripsinogênio auto reativo utilizado

para diagn�ostico de fibrose cística). Ademais, aferiu-se que a

desigualdade socioeconômica restringia o alcance do teste

neonatal, sendo a cobertura diretamente proporcional �a

renda per capita domiciliar da família. Discuss~ao: O impacto

positivo da triagem neonatal universal �e indiscutível. Mesmo

os artigos que apontam as limitaç~oes t�ecnicas e sociais con-

cordam que os benefícios se sobrep~oem aos malefícios de

maneira evidente. Contudo, o reconhecimento das lacunas se

faz importante para o contínuo aprimoramento do m�etodo.

Conclus~ao: O Teste do Pezinho continua sendo uma impor-

tante forma de triagem neonatal, reduzindo a morbimortali-

dade de crianças e adultos. Como limitaç~oes desta revis~ao,

ressalta-se a limitada quantidade de estudos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.092

A AVALIAÇeAOMULTIPROFISSIONAL E O

DOPPLER TRANSCRANIANO COMO

INSTRUMENTOS PARAMONITORAMENTO DE

ALTERAÇeOES NEUROL�OGICAS EM CRIANÇAS

COM DOENÇA FALCIFORME

CLREG Vieira a, AAMB Almeida b,

LDB Almeida a, FLO Freesz a, RS Mendes a,

DB Oliveira a, NCS Paula a, MOR Amaral a,

RB Tavares a

a Fundaç~ao Centro de Hematologia e Hemoterapia

do Estado de Minas Gerais (Hemominas), Belo

Horizonte, MG, Brasil
bUniversidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de

Fora, MG, Brasil

Introduç~ao: As les~oes neurol�ogicas s~ao as alteraç~oes mais fre-

quentes e de maior morbidade e mortalidade nos pacientes

com Doença Falciforme (DF). Com o advento do doppler trans-

craneano (DTC), a triagem dos pacientes sob risco de evento

cerebrovascular permitiu adotar um programa de transfus~ao

regular que resultou numa diminuiç~ao na prevalência do

Acidente Vascular Cerebral (AVC). No Brasil, a realizaç~ao do

DTC rotineiro j�a �e uma realidade e o programa de tratamento

com hidroxiureia tamb�em j�a est�a instituído, apesar de se limi-

tar a pacientes com crit�erios específicos de inclus~ao. Apesar

do AVC ser uma das principais complicaç~oes, os pacientes

com DF tamb�em podem sofrer infartos silenciosos e dis-

t�urbios cognitivos, n~ao detectados ao DTC. Estudos afirmam

que alteraç~oes neurocognitivas podem ser secund�arias a

hipoxemia cerebral, n~ao identificadas por exames de imagem

padr~ao. Outros estudos com pacientes com DF apontam um

funcionamento intelectual rebaixado em seu desenvolvi-

mento, uma dificuldade cognitiva que nos remete a uma

baixa autoestima e sentimento de menos valia, aliado a uma

depress~ao cíclica, com grandes oscilaç~oes e instabilidade no

decorrer da vida. Vale ressaltar que nem todos os pacientes

apresentam este declínio intelectual. Assim, diante da com-

plexidade etiol�ogica dos d�eficits cognitivos e comportamen-

tais na doença falciforme, indicando sua determinaç~ao

multifatorial, �e necess�ario uma intervenç~ao e estudo

ampliado interdisciplinar para compreender o desenvolvi-

mento cognitivo da criança com DF. No entanto, n~ao s~ao de

f�acil acesso avaliaç~oes neurol�ogicas, psicol�ogicas e pedag�ogi-

cas de rotina, al�em da realizaç~ao rotineira da ressonância

magn�etica do crânio. Objetivos: Monitorar, de forma interdis-

ciplinar, a ocorrência de alteraç~oes neurol�ogicas e avaliar/

acompanhar o desempenho cognitivo das crianças com DF,

ano a ano. Metodologia: A proposta �e a avaliaç~ao e o acom-

panhamento de crianças com o diagn�ostico de DF (SS e Sb

talassemia), atendidas no Hemocentro Regional de Juiz de

Fora, e nascidas entre 2017 e 2019, atrav�es da aplicaç~ao dos

seguintes instrumentos: teste psicol�ogico pela Escala de

Maturidade Mental Columbia - ediç~ao brasileira revisada

(CMMS-3); avaliaç~ao pedag�ogica, com car�ater diagn�ostico;

exame DTC; e entrevista, baseada em question�ario semi-

estruturado. A aplicaç~ao das entrevistas, dos testes e a real-

izaç~ao do exame ser~ao no pr�oprio Hemocentro onde o

paciente faz acompanhamento, ap�os o consentimento da

família/ respons�avel e dele pr�oprio. O período de acompanha-

mento seria de 3 anos. Discuss~ao: A partir dos atendimentos

realizados e das discuss~oes de caso pela equipe, observou-se

a presença de dificuldades cognitivas em crianças e adoles-

centes com DF, mesmo sem a presença de alteraç~ao neuro-

l�ogica identificada pelo DTC. Fato este que levou a equipe a

propor o referido estudo. Cabe ressaltar, que esta �e uma pro-

posta em construç~ao e ainda ser�a submetida ao Comitê de
�Etica da Fundaç~ao Hemominas. Conclus~ao: A partir deste,

pretende-se ampliar a discuss~ao sobre a doença falciforme e

a prevenç~ao de alteraç~oes neurol�ogicas, dialogando com a

comunidade científica condutas terapêuticas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.093
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AVALIAÇeAO DO PERFIL DE HBA2 NOS

PACIENTES COM DOENÇA FALCIFORME

SUBMETIDOS A PESQUISA

HEMOGLOBINOPATIAS NO LABORAT�ORIO

ESCOLA DE AN�ALISES CL�INICAS DA

FACULDADE DE FARM�ACIA (LACFAR)

GS Ferreira, EA Santos, LSWermelinger

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Os dist�urbios da hemoglobina (Hb) s~ao as alteraç~oes monog-

ênicas de car�ater heredit�ario mais frequentemente no

mundo. Origin�arias de regi~oes continentais específicas, hoje

podem ser encontradas em diferentes países ao redor do

planeta e em altos n�umeros. No Brasil, diversos casos de

hemoglobinas variantes e talassemias j�a foram relatados, rev-

elando a relevância dessas patologias no país. No estado do

Rio de Janeiro, programas de triagem neonatal revelam

n�umeros consider�aveis de rec�em-nascidos portadores de

alteraç~oes gen�eticas correspondentes a hemoglobinopatias,

em especial pacientes com a Doença Falciforme (DF). Con-

hecer a frequência e as características laboratoriais específi-

cas nessa populaç~ao �e fundamental para elaboraç~ao de aç~oes

de sa�ude p�ublica que visem o correto diagn�ostico e forneçam

acompanhamento e tratamento adequado aos pacientes. As

hemoglobinopatias tendem a ter perfis laboratoriais distintos

e a correta interpretaç~ao auxilia no diagn�ostico ou exclus~ao

de outras patologias. Vale ressaltar que atualmente o diag-

n�ostico de beta-talassemia ocorre de acordo com a express~ao

aumentada de Hb A2 (Valor de referência: < 3,5%), por�em em

pacientes com DF podemos ter aumento desta Hb por conta

da presença da HbS, mascarando assim o diagn�ostico da

beta-talassemia. O objetivo do trabalho �e identificar a fre-

quência na populaç~ao portadora de HbS quanto ao padr~ao

laboratorial da HbA2, buscando identificar possíveis candida-

tos a beta-talassemia dentro do banco de dados do Labo-

rat�orio Escola de An�alises Cínicas da Faculdade de Farm�acia

(LACFar). O LACFar possui um estudo de hemoglobinas var-

iantes, h�a mais de dez anos, que deu origem a um banco de

dados que re�une os resultados laboratoriais dos pacientes. O

estudo de hemoglobinopatias foi aprovado pelo CEP HUCFF

sob n�umero 5.737.364. Para este trabalho, foi avaliado o

período de novembro de 2009 a outubro de 2022. Os pacientes

incluídos no estudo, apresentaram a an�alise completa para

hemoglobinopatias, a qual compreende: an�alise do hemog-

rama (Pentra ES60 HORIBA�), metabolismo de ferro (ex: ferri-

tina e �Indice de saturaç~ao de transferrina) e avaliaç~ao da

hem�olise (ex: lactato desidrogenase e bilirrubinas) e final-

mente o diagn�ostico de hemoglobinopatias, tais como: Cro-

matografia Líquida de Alta Eficiência de hemoglobinas (CLAE-

Variant I BIORAD�) e reaç~ao em Cadeia da Polimerase (PCR -

polymerase chain reaction) para a alfa-talassemias, do tipomulti-

plex. Foram analisados 791 pacientes, dos quais 100 (12,64%)

apresentaram algum tipo de Hb variante e dentre eles 66

pacientes possuíam a Hb S, a qual est�a presente na DF. Inicia-

mos a an�alise com o intuito de verificar se ao grau de anemia,

a deficiência de ferro ou a presença de alfa-talassemia influ-

enciariam a presença da HbA2, por�em nenhuma diferença

estatística foi observada. Ao comparar a frequência dos

pacientes com Hb S em relaç~ao ao percentual de HbA2 foi pos-

sível identificar que a maior parte da populaç~ao estava com

HbA2 acima de 3,5%, sendo assim um impedimento para o

diagn�ostico desses pacientes, indicando a necessidade de

uma avaliaç~ao gen�etica para a identificaç~ao de beta-

talassemia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.094

LEVANTAMENTO DOS �OBITOS DE ANEMIA

APL�ASTICA NA INFÂNCIA NO HEMORIO:

ESTUDO RETROSPECTIVO

AMMQueiroz, I Rubin

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil

Introduç~ao: A anemia apl�astica na infância pode ter uma

excelente evoluç~ao dependendo da terapêutica escolhida. O

transplante alogênico �e a primeira opç~ao, mas, na ausência

de doadores pode ser tentado o transplante de c�elulas tronco

de cord~ao umbilical. A identificaç~ao de clones de HPN (hemo-

globin�uria paroxística noturna) pode ser o diagn�ostico

etiol�ogico da aplasia medular; 40-53% de pacientes pedi�atri-

cos portadores de anemia apl�astica possuem clones menores

de HPN. Isto pode trazer uma melhor resposta �a terapia de

imunossupress~ao, segundo Yoshida et al. A determinaç~ao da

prevalência do estado de HPN tem um impacto no diagn�ostico

da anemia apl�astica e na resposta da terapia imunosupres-

siva na infância. De acordo com Tutelman et al., o significado

do tamanho do telômero dos leuc�ocitos na anemia apl�astica

na infância ainda �e desconhecido. N~ao existe uma relaç~ao

clara entre c�elulas identificadas de HPN e o estado de resposta
�a terapia imunossupressora nas crianças, segundo Yoshida et

al. Portanto, neste estudo faremos um levantamento dos
�obitos ou da evoluç~ao das crianças com diagn�ostico de ane-

mia apl�astica. Objetivo prim�ario: Levantamento dos �obitos

por anemia apl�astica na infância no Hemorio no período de

janeiro a junho de 2019. Metodologia: Levantamento de todos

os prontu�arios na documentaç~ao m�edica com diagn�ostico de

anemia apl�astica at�e o ano de 2019, na faixa et�aria de 1 a 18

anos. Os prontu�arios foram avaliados individualmente, verifi-

cando se houve em algum momento realizaç~ao da citometria

de fluxo para HPN e se obtiveram �obito. Resultados: Foram

avaliados 33 prontu�arios no ano de 2019 (janeiro a junho de

2019) com diagn�ostico de anemia apl�astica na faixa et�aria de

1 a 18 anos: 7 pacientes realizaram transplante alogenêico de

medula; 6 pacientes foram ao �obito; e 1 paciente abandonou o

tratamento, 6 receberam alta ap�os tratamento com imunoter-

apia supressiva, atualmente existem 13 pacientes com ane-

mia apl�astica em acompanhamento no Hemorio. Discuss~ao:

M Fouladi et al., da Divis~ao de Oncologia e Hematologia do

Hospital da Criança no Departamento de Pediatria da Univer-

sidade de Toronto, avaliou 46 pacientes com menos de 18

anos, no período de janeiro de 1987 a abril de 1997: 20

pacientes receberam terapia imunossupressora (ciclosporina,

globulina anti tim�ocito); 11 conseguiram uma remiss~ao total;

6 pacientes morreram por infecç~ao ou complicaç~oes
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hemorr�agicas; 36 pacientes foram transplantados, sendo que

24 atingiram a remiss~ao completa, demonstrando que o

transplante �e a primeira linha de tratamento da AA severa

nesta faixa et�aria. MJ Hossain et al. avaliaram, de 2004 a 2014,

1.140 crianças com diagn�ostico de AA, apontando que alguns

dados clínicos est~ao associados �a alta mortalidade na AA,

como pancitopenia grave e contagem de plaquetas menor

que 50.000. Apesar de Kojima S. et al. descreverem uma alta

incidência de GVHD em 29% dos pacientes que sobreviveram

2 anos ap�os o transplante, o mais difícil no tratamento de

anemia apl�astica foi o grupo de pacientes que n~ao respondeu
�a imunossupress~ao, com evoluç~ao de sangramentos e sepses,

sendo o transplante a terapia salvadora. Em outro estudo,

Holmqvist et al. demonstraram uma taxa de mortalidade alta

nas crianças que foram submetidas ao transplante e que per-

maneceu elevada at�e 15 anos ap�os o transplante, associada

ao alto risco de desenvolver GVHD. Conclus~ao: A taxa de �obito

na anemia apl�astica na infância, no Hemorio, no período ana-

lisado, foi de 18,7%, um pouco superior que a do Hospital da

Criança da Universidade de Toronto que foi de 13%.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.095

FUNÇeAO SEXUAL EM PORTADORES DE

ANEMIA FALCIFORME DO SEXOMASCULINO -

ESTUDO TRANSVERSAL

GG Cunha, JH Souza, VMR Souza, TM Rocha,

CIL Lemos, YV Pinheiro, P Vicari, MB Vasco,

A Nardozza-Junior, MS Figueiredo

Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade

Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao: A Doença Falciforme (DF) �e um termo que

abrange um grupo de anemias hemolíticas heredit�arias que

se caracterizam pela alteraç~ao estrutural na cadeia da beta

hemoglobina. �E uma enfermidade gen�etica com grande prev-

alência no Brasil e que gera impacto consider�avel na morbid-

ade e mortalidade da populaç~ao afetada. O fenômeno de

vaso-oclus~ao que ocorre principalmente em pequenos vasos,

representa a principal causa dos sinais e sintomas dos

pacientes com doença falciforme. Uma das consequências

desse fenômeno �e o priapismo, condiç~ao que envolve a ereç~ao

prolongada n~ao relacionada ao interesse sexual. Quando se

estende al�em de vinte e quatro horas ou quando ocorre recor-

rentemente, este evento est�a associado a necrose tecidual e

subsequente fibrose, deixando como sequela graus variados

de disfunç~ao er�etil. Esta �e uma complicaç~ao comum na ane-

mia falciforme e que traz prejuízo �a atividade sexual, compro-

metendo a qualidade de vida. Uma importante ferramenta

para avaliar esse acometimento consiste no �Indice Interna-

cional de Funç~ao Er�etil (IIEF), o qual analisa aspectos relacio-

nados �a ereç~ao, penetraç~ao, orgasmo e confiança do paciente

relativa �a relaç~ao sexual. Objetivo: Avaliar a funç~ao sexual

masculina dos pacientes com diagn�ostico de Doença falci-

forme.M�etodos: Trata-se de um estudo observacional e trans-

versal com pacientes do sexo masculino, diagn�ostico de

Doença Falciforme e em acompanhamento no ambulat�orio

do serviço de hematologia da Escola Pauista de Medicina/UNI-

FESP. Os participantes foram selecionados aleatoriamente, no

período de novembro de 2022 a janeiro de 2023. Foi aplicado o

question�ario específico e validado para avaliaç~ao da funç~ao

sexual, o IIEF. A partir do IIEF foram abordados 5 domínios da

funç~ao sexual do homem, a funç~ao er�etil, a funç~ao org�asmica,

o desejo sexual, a satisfaç~ao individual e a satisfaç~ao geral.

Resultados: Participaram do estudo 10 homens com vida sex-

ual ativa, com mediana de: idade - 25 anos, Hb/Ht − 9 g/dL e

25,6%, HbS − 48,5% DHL - 507,5. Destes, 57% estavam em

regime transfusional crônico, 28,5% em uso de Hidroxiureia

em monoterapia, e 14,5% em terapia combinada. Ademais,

90% possuíam alguma complicaç~ao crônica relacionada a DF,

sendo a mais comum �Ulcera de membro inferior (50%)

seguido de Priapismo (30%). Ap�os aplicaç~ao de question�ario,

90% n~ao apresentavam disfunç~ao er�etil (mediana: 28 pts),

com 1 paciente apresentando disfunç~ao er�etil moderada (13

pts). Acerca dos demais domínios avaliados, foi encontrado

uma mediana de 8 para funç~ao org�asmica (0-10), de 7 para

desejo sexual (2-10), de 13 para satisfaç~ao individual (0-15) e

de 8 para satisfaç~ao geral (2-10). Discuss~ao: No presente

estudo verificamos um percentual de disfunç~ao er�etil inferior

ao das demais evidências (10% vs 30-40%), com possível

impacto do tamanho e prevalência de priapismo na casuística

avaliada. Entretanto, tamb�em identificamos uma man-

utenç~ao da funcionalidade sexual nos 5 domínios em um per-

centual significativo de pacientes, a despeito de valores

elevados de HbS (maior − 81,9%), presença de complicaç~oes

ou níveis hematim�etricos, o que reforça a possibilidade de

promoç~ao de uma vida sexual funcional para esse perfil de

pacientes. Conclus~ao: Pelo presente estudo pode-se concluir

que, a despeito da Doença Falciforme, um percentual impor-

tante de pacientes aparenta manter uma vida sexual

funcional.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.096

HEMATOLOGIC RECOVERY INDUCED BY

ELTROMBOPAG IN PATIENTWITH APLASTIC

ANEMIA AFTER TEMOZOLOMIDE

ACP Silva, JOR Cassiano, NN Kloster,

CM Freitas, MM Garcia, RDA Conserva,

CEF Gonçalves, VLP Figueiredo

Serviço de Hematologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objective: Presenting a rare clinical case of a patient with

Aplastic Anemia (AA) developed after treatment with Temo-

zolomide who achieved complete hematologic recovery

induced by eltrombopag. Methods: Retrospective descriptive

study of a clinical case carried out through data collection

from HSPE medical records. Results: A 32-year-old woman

who underwent surgical resection of a low-grade glioma asso-

ciated with radiotherapy (56 Gy) and chemotherapy with

temozolomide (15 mg/day for 30 days) presents with pancyto-

penia 15 days after the end of chemotherapy. As a
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consequence of the cytopenias, which were at first attributed

to the toxicity of the glioma treatment, the patient had retinal

bleeding, metrorrhagia and several hospitalizations due to

infection. There was no improvement in cytopenias one year

after the onset of the condition, with hemoglobin (Hb)

5,8 g/dL leukocytes (Lt) 1770/mm3 (neutrophils (N) 549, lym-

phocytes (Ly) 1044) Platelets 8000/mm3, bone marrow biopsy

(BMB) revealed 20% hematopoietic tissue, hypocellular in the

three sectors, with better representation of the erythroblastic

sector, erythroblasts in cohesive clusters, granulocytes with

preserved maturation, scarce small and hypolobulated mega-

karyocytes, and 1% lymphocytosis. Diagnosis of AA was con-

firmed and eltrombopag 150 mg/day was started as a single

therapy. After 8 months the patient presented: Hb 13.8 g/dL Lt

3200/mm3 (N1152 Ly1504) Platelets 154000/mm3, with com-

plete improvement of symptoms. BMB performed 16 months

after the introduction of eltrombopag showed 40% of repre-

sentative hematopoietic tissue in the 3 sectors, compatible

with regeneration after bone marrow aplasia. Corticosteroid

weaning was performed and eltrombopag was withdrawn

with maintenance of hematological response, with no further

cytopenias in the blood count. Discussion: It is known that

Temozolomide therapy can lead to hematological toxicity,

with thrombocytopenia, leukopenia and, more commonly,

neutropenia. Myelosuppression, however, is considered dose-

dependent and it is usually reversible after drug’s suspension

in approximately 15 days, it occur in less than 5% of patients.

A current study showed that 0.6% of patients who used Temo-

zolomide developed AA, therefore a rare complication. The

causality between the therapy used and the development of

AA could not be definitively established, however discontinu-

ing treatment after one year did not lead to bone marrow

recovery. It is also known that the most frequent mechanism

related to acquired AA is an immune-mediated destruction of

hematopoietic stem cells (HSCs) and bone marrow progenitor

cells. At first, thrombopoietin (TPO) agonists were associated

with megakaryocyte stimulation and platelet production.

However, in vitro studies also suggest that TPO plays a key

role in the proliferation and maintenance of HSCs. In the case

presented here, there was complete hematological recovery

with the use of eltrombopag, a thrombopoietin agonist. Con-

clusion: Despite the safety of Temozolomide and its effective-

ness, there are a few cases of myelosuppression and aplastic

anemia resulting from its use in the literature, such as the

report presented here. The treatment of AA induced by this

medication is not well defined, but it was successfully in this

report using eltrombopag.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.097

SEPTIC ARTHRITIS IN SICKLE CELL DISEASE

PATIENTSWITH OSTEONECROSIS: A

COMPLICATION TO BE REMEMBERED

ACP Silva a, JOR Cassiano a, ERM Neri a,

NCL Medeiros b, P Vicari a, VLP Figueiredo a

a Serviço de Hematologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil
b Serviço de Clínica M�edica, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Several studies have reported an association

between osteonecrosis (ON) and septic arthritis, mainly in the

pediatric population with sickle cell disease (SCD). However,

it is unclear whether the association applies to adults. Objec-

tive: To report a case of femoral head ON (ONFH) in an adult

with sickle cell anemia (SCA) complicated by septic arthritis.

Case report:Male patient, 20 years-old, with SCA, on Hydroxy-

urea 28 mg/kg/day and folic acid 5 mg/day, baseline hemoglo-

bin (Hb) of 8 g/dL, Hb S 80.7%, Hb A2 2.6% and fetal Hb 16.7%.

He underwent attendance due to pain in the right hip and

was diagnosed with ONFH, affecting over 50% of the joint,

associated with joint effusion, with no orthopedic surgical

indication. After 20 days of discharge, he returned due to

refractory pain and he had no fever. On the 10th day of hospi-

talization, he underwent mechanical debridement and

osteotomy. He was diagnosed with septic arthritis caused by

S. aureus and S. epidermidis and received antibiotic therapy,

with progressive pain improvement. Currently, he is sched-

uled for total hip arthroplasty. Discussion: ON is a common

complication of SCD due to episodes of ischemia and reperfu-

sion in susceptible joints. Clinical includes hip pain, reduced

joint range, and gait alterations. The femoral region is highly

affected due to its poor blood supply, susceptibility to high

mechanical load, and increased joint wear propension. In

patients with SCD, bacterial opsonization is dysfunctional,

leading to systemic inflammation and oxidative stress, which

can increase the susceptibility to infections, justifying the

association of ONFH with osteomyelitis and septic arthritis, a

situation more commonly described in the pediatric popula-

tion and rare in adults like the presented patient. The most

common microorganism found in septic arthritis of patients

with SCD is Salmonella, followed by enteric gram-negatives,

but in the reported case, S. aureus and S. epidermidis were iso-

lated. Bone decompression to stimulate revascularization of

the femoral head may alleviate symptoms in the early stages

of ONFH. Historically, poor operative outcomes have discour-

aged many individuals with SCD and ONFH undergoing hip

arthroplasty. If surgical management is chosen, perioperative

treatment should be done with adequate hydration, oxygen-

ation, and pain control, along with advanced surgical techni-

ques, so it may improve quality of life. Regarding septic

arthritis, surgical debridement and joint irrigation are indi-

cated. Conclusion: The overlapping of septic arthritis and

osteonecrosis has a clinical picture that will not always be

typical in adult individuals and may result in late diagnosis

and higher morbidity and mortality. The complaint of pain

should not be dismissed as just another painful crisis; hema-

tologists must take into consideration other complications

associated with avascular necrosis, such as septic arthritis

and osteomyelitis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.098
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APLASIA DE MEDULA �OSSEA HEPATITE B-

RELACIONADA: RELATO DE CASO

MT Souza, IA Campinas, LP Menezes,

RO Coelho, BB Cal, ME Pelicer, BB Arnold,

LO Cantadori, RD Gaiolla, L Niero-Melo

Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP),

Botucatu, SP, Brasil

Introduç~ao: Anemia Apl�astica (AA) caracteriza-se por hipo-

plasia real dos setores de parênquima medular, com lip-

ossubstituiç~ao, mas sem infiltraç~ao neopl�asica, fibrose ou

atipias. V�arias etiologias concorrem para AA, com as

infecç~oes virais em cerca de 5%, notadamente a Hepatite B

(HBV). O acometimento medular pelo HBV pode ocorrer na

fase de recuperaç~ao da infecç~ao aguda em intervalo de 3

meses a 1 ano p�os contaminaç~ao. O presente relato objetiva

ilustrar caso de AA associado a HBV (AAH). Caso clínico:

Homem, 30 anos, sem antecedentes pessoais relevantes, h�a 1

mês: astenia, queda do estado geral associada a perda de 5 kg

no período. Na origem realizado transfus~ao de 2 concentrados

de hem�acias e 1 plaquetaf�erese. Encaminhado por pancitope-

nia, sem alteraç~oes significativas ao exame físico al�em de pal-

idez importante, com hemograma: GV = 1,92 milh~oes/mm3,

Hb = 6,6 g/dL, Ht = 20,4%, VCM= 106,4f, RDW 20,1%, HCM 34,4

pg, CHCM 32,3 g/dL, Plaquetas = 72 mil/mm3, GB = 2500/mm3

(Neutro = 720, Linfo = 1500, Mono = 190). AMO: Intensa hipo-

plasia real, numerosos adip�ocitos, linf�ocitos esparsos e raras

c�elulas estromais, sem dispoese ou atipias. Histologia: celu-

laridade global < 5%, substituiç~ao por adip�ocitos, estroma

sem alteraç~oes. Sorologia VHB: AgHBs = 3989 mUI/mL, Anti-

HBs = 1,03 mUI/mL, Anti-HBc = 7,41 mUI/mL. Carga Viral-

VHB = 842 UI/mL. Embora o quadro clínico de entrada tenha

sido frustro, o exame sorol�ogico levou ao diagn�ostico de

AMOAH por VHB, com pronta demanda para tratamento

(Tenofovir e Suporte Transfusional). Discuss~ao: AA �e entidade

rara, com incidência estimada entre 1 - 6 casos/milh~ao/ano,

podendo ser congênita ou adquirida, sem preferência entre

sexos, com acometimento bimodal entre adulto jovem e ido-

sos. O acometimento medular pelo VHB possui predominân-

cia maior em homens e adolescentes. Os mecanismos

fisiopatol�ogicos envolvem componente imuno-mediado con-

tra as c�elulas-tronco hematopoi�eticas, alteraç~oes do micro-

ambiente da medula �ossea, al�em de disfunç~ao imune e

possível suscetibilidade gen�etica. A hepatite-VHB associada

parece depender de desbalanço entre a relaç~ao de c�elulas T

citot�oxicas (CD8) e as reguladoras (CD4), como observado em

bi�opsias hep�aticas, mediada por c�elulas de K€upffer, com

maior liberaç~ao INF-g pelas c�elulas TCD8+. De forma an�aloga

poderia ocorrer tamb�em na MO, com estas c�elulas de padr~ao

monoclonal, como acontece no parênquima hep�atico. A AAH
�e quadro grave e exige atuaç~ao r�apida, n~ao s�o pelo progn�o-

stico, mas tamb�em pelo delineamento terapêutico, deman-

dando que o quadro (clínico-laboratorial) seja classificado em

formas moderada, grave ou muito grave, a depender tamb�em

dos índices hematim�etricos e de medula �ossea. O tratamento

inclui o da causa-base, o HBV, conforme protocolo do serviço

de sa�ude, assim como o tratamento da insuficiência medular,

seja com terapia imunossupressora ou transplante de medula

�ossea. Conclus~ao: O presente relato destaca o diagn�ostico

etiol�ogico da infecç~ao pelo HBV no contexto de AA na inves-

tigaç~ao de pancitopenia, pela correlaç~ao do exame sorol�ogico

e avaliaç~ao medular com intensa hipoplasia real. No caso, a

classificaç~ao da aplasia foi estabelecida como moderada,

optando-se por terapia de suporte associada a tratamento da

causa-base.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.099
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Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) is a disease

resulting from a somatic mutation in the PIG-A gene (phos-

phatidylinositol glycan class A), which encodes an anchor

enzyme called GPI (glycosyl-phosphatidylinositol). The alter-

ation in the synthesis of this enzyme leads to partial or total

deficiency in anchoring certain proteins to the cell mem-

brane, such as CD55 and CD59, resulting in the development

of chronic intravascular hemolysis due to the increased sensi-

tivity of GPI-deficient red blood cells to complement system

attack. PNH can appear at any age, predominantly affecting

adults between 20 and 40 years old. Its prevalence is esti-

mated at approximately 38 per million individuals, and its

incidence ranges from 0.08 to 0.57 per 100,000 person-years

worldwide, thus considered a rare disease and, as such, chal-

lenging to diagnose. Flow cytometry-based PNH testing is the

gold standard for diagnostic assistance, as it employs multi-

ple monoclonal antibodies and a special reagent called Fluo-

rescently Labeled Aerolysin (FLAER) capable of directly

binding to the GPI-anchored protein and evaluating its

expression with high sensitivity and specificity. PNH erythro-

cytes are divided into three clones based on the degree of

expression of GPI-anchored proteins. A total of 1000 PNH

under suspicion sample results were evaluated using flow

cytometry at the Hermes Pardini Institute. The aim was to

conduct an epidemiological survey of positive cases, as the

laboratory receives samples from all over Brazil and there are

few reports on this profile in South America. Additionally, a

correlation analysis between positive results and other labo-

ratory tests was conducted. The samples evaluated were col-

lected between July 2022 and July 2023. We found a positivity

rate of approximately 9.2%, and the age of positive patients

ranged from 8 to 78 years old. Patients were stratified by age

group and gender, and the results of associated tests were

compiled. Our data align with findings in the literature, with

women (55%) and individuals aged 31-40 years (21%) being
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the majority. However, it was noteworthy to observe a signifi-

cant percentage of positive PNH cases among individuals

under 20 years (12%) and over 60 years (23%). Abnormalities

in other tests mainly occurred in hemogram parameters.

Around 23% of cases presented clones in only one or two of

the three evaluated cellular populations. Although our results

represent a small sample, they can draw attention to the

need for PNH investigation in individuals not belonging to the

groups previously described with higher incidence or those

showing alterations only in some other routine laboratory

tests. In the case of rare diseases, clinical suspicion is a crucial

step in diagnosis. Communication between physicians and

the laboratory is vital in some cases, as it is an effective

method to detect small PNH clones. The number of positive

cases might be higher than believed due to the lack of testing

and studies using a sensitive method, although one with a

high cost for Brazil’s reality.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.100

APLASIA MEDULAR: ASPECTOS DE

DIAGN�OSTICO LABORATORIAL

LB Oliveira, LL Gatti, R Venerando, JCI Gazola

Centro Universit�ario das Faculdades Integradas de

Ourinhos (UNIFIO), Ourinhos, SP, Brasil

Introduç~ao: Quando se define em linhas gerais o que �e a ane-

mia, deve-se compreender a hemoglobina em valores abaixo

do esperado, e de que ela �e essencial para que a disseminaç~ao

do oxigênio pelo organismo ocorra, dito isso, o comprometi-

mento desta leva ao d�eficit de oxigênio dos �org~aos, principal-

mente no sistema nervoso central, coraç~ao e m�usculos.

Aplasia medular, ou Anemia Apl�astica, se caracteriza pelo

desequilíbrio hematopoi�etico, onde uma hipoplasia medular

acarreta hipocelularidade percebendo-se uma pancitopenia

pela diminuiç~ao das linhagens celulares de eritr�ocitos,

leuc�ocitos e plaquetas, classificando-se em prim�aria (con-

gênita) ou secund�aria. Doença que se caracteriza por pancito-

penia, onde h�a uma substituiç~ao da medula hematopoi�etica

por tecido gorduroso, que ocorre por ineficiência dessas

c�elulas como forma de manter os fatores hematim�etricos nas

periferias do organismo. Tratamento de suporte hemo-

ter�apico, transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas e tra-

tamento com imunossupressores s~ao as possíveis opç~oes

para este paciente acometido de tal doença rara, mas que

pode ser letal se n~ao tratada a tempo. Objetivos: O presente

trabalho procura evidenciar a importância ao estudo dessa

doença hematol�ogica, de seus desencadeantes, manifes-

taç~oes clínicas e da an�alise laboratorial minuciosa e correta.

Metodologia: Este Trabalho �e uma revis~ao bibliogr�afica descri-

tiva, sem horizonte de tempo, para tanto buscou-se artigos e

protocolos recentes para compor a pesquisa. Foram utilizados

meios informatizados de pesquisa, excluindo documentos

que n~ao atendiam a proposta pretendida no trabalho. Desen-

volvimento e conclus~oes: A Anemia Apl�astica, ou tamb�em

chamada Aplasia Medular, �e uma doença que acontece por

les~ao bioquímica. O que ocorre �e que a medula �e invadida por

tecido gorduroso n~ao causando a n~ao ser pancitopenia no

início de sua manifestaç~ao clínica, n~ao sendo acometida nem

por fibrose ou infiltraç~oes leucêmicas, e justamente por esta

pancitopenia, o indivíduo se torna suscetível a infecç~oes e

sangramentos, anemia grave apresentando neutropenia, pla-

quetopenia e eritrocitopenia, n~ao apresentando adenomega-

lia ou esplenomegalia. Em linhas gerais, �e uma anemia

normocrômica, normocítica ou macrocítica com volume cor-

puscular m�edio entre 95 a 110 fL e hemoglobina abaixo de

10 g/dL, neutropenia menor que 1,5 x 103/uL e trombocitope-

nia menor que 50 x 103/uL, em casos mais graves a queda dos

neutr�ofilos chega abaixo de 0,5 x 103/uL e plaquetopenia

menos que 20 x 103/uL, reticul�ocitos menor que 20 x 103/uL e

a celularidade da medula �ossea menor a 25% apresentando

em m�edia 75% dos espaços medulares que deveriam conter

tecido hematopoi�etico, substituídos por tecido gorduroso e

n~ao se encontram celularidade anormal em sangue perif�erico.

Da realizaç~ao do hemograma, encontram-se semelhanças �a

leucemia aguda aleucêmica onde restringe-se �a medula e n~ao

se encontra blastos evidentes no sangue perif�erico, demon-

strando ainda um sangue pancitopênico em que o avaliador

da lâmina procure blastos leucêmicos em busca do diag-

n�ostico. Al�em do hemograma, uma an�alise da medula �e reali-

zada para que um diagn�ostico diferencial e seguro seja feito.

Entendendo a complexidade e a raridade da Aplasia de

Medula, o diagn�ostico diferencial se torna a chave para um

tratamento eficaz e precoce, por apresentar pancitopenia

moderada a grave no sangue perif�erico e hipocelularidade na

medula �ossea, seu diagn�ostico deve ser por exclus~ao, visto

que outras afecç~oes tamb�emmanifestam pancitopenia. Argu-

menta-se que devido �a uma agress~ao �a c�elula tronco hemato-

poi�etica pluripotentes, ocorre-se uma diminuiç~ao ou at�e

mesmo desaparecimento desta na medula �ossea, se manifes-

tando, portanto, de diversas formas diferentes entre os

pacientes afetados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.101

MASS CYTOMETRY REVEALS A DISTINCT

IMMUNOPHENOTYPE IN TELOMEROPATHIES
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Telomere-biology disorders (TBDs) are characterized by short

telomeres and defective telomere repair, and clinical mani-

festations include bone marrow failure (BMF), myeloid neo-

plasms, fibrotic lung disease and liver cirrhosis. CD4+

immunodeficiency has been described in patients with TBD,

but no comprehensive profiling of immune cells has been
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published to date. The aim of this study was to deep-pheno-

type lymphocytes, monocytes, natural killer (NK) and den-

dritic cells (DCs), and to measure serum cytokines,

chemokines and growth factors from patients harboring telo-

mere-related pathogenic variants and exhibiting clinical fea-

tures of TBDs. 20 patients and 10 healthy individuals were

recruited, and mass cytometry (CyTOF) analysis of peripheral

blood mononuclear cells (PBMCs) was employed. A total of 32

serum cytokines, chemokines and growth factors were simul-

taneously measured by LuminexTM. CyTOF showed that TBD

patients had lower frequency of CD4+ lymphocytes compared

to controls (33 § 14% vs. 47 § 16%; p = 0.031), whereas the

opposite was observed for CD8+ cells (54 § 14% vs. 41 § 11% in

controls, p = 0.034). Accordingly, CD4/CD8 ratio was lower in

patients (0.73 § 0.56 vs. 1.3 § 0.69 in controls, p = 0.050). B cells

count was also decreased (4.8 x 104 § 5.0 x 104/ 106 cells vs. 9.0

x 104 § 3.4 x 104/ 106 cells in controls; p = 0.0047). Recent thy-

mic emigrants (CD3+CD31+CD45RA+) and absolute counts of

naïve CD4+, CD8+ and B cells were reduced (p < 0.01), reflecting

the thymic involution and marrow insufficiency normally

seen in telomeropathies. Activated effector memory and

TEMRA CD4+ cells expressing exhaustion markers

(C�D4+CD45RA+/�CCR7�CD38+HLADR+Ki67+PD-1+TIGITlow)

and proliferating switched memory B cells

(CD3�CD19+IgD�CD27+Ki67+) were higher (p = 0.046 and

p = 0.041, respectively) suggesting the occurrence of an

inflammatory milieu, supported by the prevalence of

CD14+CD16+CXCR3+CCR4+ monocytes (2.6 § 1.8% vs. 0.81 §

0.28% in controls; p = 0.0042). Regarding T helper cells, TH1,

TH17 and TH17.1 were decreased in patients (p < 0.05),

whereas the TH2/TH1 ratio was two times higher (1.6 § 0.83 vs.

0.82 § 0.39 in controls; p = 0.013). Plasmacytoid DCs

(CD3�CD141+CD123+CD1c�), known inducers of T helper dif-

ferentiation, were reduced in patients (0.97 § 0.55 vs. 2.0 §

1.0% in controls; p = 0.014). An effector double negative T cell

population (CD3+CD4�CD8�Vd2�CD45RA+CCR7�Tbet+Gran-

zyme B+) was significantly increased (6.1 § 6.0% vs. 1.3 § 1.1%

in controls; p = 0.00017). Circulating mucosal-associated

invariant T (MAIT) cells (CD3+CD161highV7.2+) were markedly

reduced (0.14 § 0.18% vs. 2.8 § 3.0% in controls; p < 0.0001)

and, finally, a subset of immature NK cells

(CD3�CD19�CD56brightCD16�CD27+) were more frequent in

patients as compared to controls (p = 0.026). In addition,

patients with TBD also display dysregulated cytokine levels.

Telomere length positively correlated with angiopoietin-1, IL-

1 superfamily, IL-3, IL-4, IL-7, IL-23, IL-27, M-CSF, MCP-1, MIP-

3a and PDGF-BB, indicating that the shortest the telomere,

the lowest the levels of these analytes. Taken together, our

data show that TBDs feature a distinct immunophenotype,

manifested through the depletion of CD4+ T and B cells, skew-

ing of helper T cells, accumulation of activated subpopula-

tions expressing inflammatory markers and a dramatic

decrease of circulating MAIT cells. Serum cytokines levels are

also disrupted, potentially due to the cellular immunity being

disturbed.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.102
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A anemia falciforme �e um desafio de sa�ude p�ublica devido �a

sua crescente prevalência. As transfus~oes de sangue s~ao uti-

lizadas para tratar a anemia e vasculopatia decorrentes dessa

doença. As transfus~oes reduzem o risco de acidente vascular

cerebral e melhoram a funç~ao dos �org~aos. Um desafio das

transfus~oes �e a sobrecarga de ferro, que est�a associada a mor-

bidade. Esses pacientes exibem particularidades no metabo-

lismo e distribuiç~ao de ferro, e indicadores como a ferritina

s�erica e o ferro n~ao ligado �a transferrina est~ao relacionados ao

n�umero total de transfus~oes. A quelaç~ao de ferro �e essencial

para ospacientes dependentes de transfus~oes, e a adequada

remoç~ao do ferro tem conex~ao com a melhoria da qualidade

de vida e expectativa de vida. O Deferasirox �e uma opç~ao de

quelante via oral a ser utilizado. A ferritina, uma proteína

amazenadora de ferro, �e ummarcador relevante para a sobre-

carga de ferro. Ao iniciar o tratamento com quelante, os níveis

de ferritina s~ao monitorados para avaliar a efic�acia na

reduç~ao de ferro. Os polimorfismo UGT1A1 rs887829 TT

(homozigoto mutado) e CYP1A2 rs762551 CC (homozigoto

referência) foram descritos na literatura como preditores de

menores níveis de ferritina em pacientes com uso de defera-

sirox. Desse modo a compreens~ao da farmacogenômica do

deferasirox permite a seleç~ao de doses mais eficazes e com

menos efeitos colaterais, com base nas variaç~oes gen�eticas

individuais. A Base de Conhecimento de Farmacogenômica

(PharmGKB) �e uma fonte aberta de informaç~oes sobre o

impacto das variantes gen�eticas na resposta aos medicamen-

tos. Objetivo: Comparar a frequência de dois polimorfismos

gen�eticos associados aos níveis de ferritina em pacientes com

anemia falciforme em uso de Deferasirox entre a populaç~ao

do REDS-III e a populaç~ao do TOPMED. Metodologia: c�alculo

da frequência al�elica e genotípica com base no sequencia-

mento de genoma completo do projeto TOPMED, utilizando o

teste qui-quadrado para verificar a significância das

diferenças encontradas. Resultados: Na populaç~ao falciforme,

o polimorfismo UGT1A1 rs887829 (n = 2635) apresentou fre-

quência de homozigotos referência de 38,10% (n = 1004), het-

erozigotos de 47,89% (n = 1262) e homozigotos mutados de

14,00% (n = 369). No TopMed (n = 132345), a frequência foi de

42,09% (n = 55710) para homozigotos referência, 44,69%

(n = 59156) para heterozigotos e 13,20%% (n = 17479) para

homozigotos mutados. O valor do teste x2 �e 16.93, e o valor de

p < 0.01. Para o polimorfismo CYP1A2 rs762551, na populaç~ao

falciforme, a frequência de homozigotos referência foi de

13,16% (n = 347), heterozigotos de 44,47% (n = 1172) e
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homozigotos mutados de 42,35% (n = 1116). No TopMed

(n = 132345), a frequência foi de 10,89% (n = 14419) para homo-

zigotos referência, 43,10% (n = 57051) para heterozigotos e

45,99% (n = 60875) para homozigotos mutados.O valor do teste

x2 �e 20.87, e o valor de p < 0.01. Discuss~ao: O UGT1A1

rs887829, os homozigotos mutados (TT) tem maior preva-

lência na populaç~ao falciforme (14,00%), em comparaç~ao com

a do TopMed (13,20%). O CYP1A2 rs762551, os homozigotos

referência (CC) foram mais comuns na populaç~ao falciforme

(13,16%), em comparaç~ao a do TopMed (10,89%). Conclus~ao:

Esses resultados indicam que a presença da anemia falci-

forme pode estar associada a uma distribuiç~ao diferencial dos

polimorfismos gen�eticos, o que pode ter impacto nos níveis

de ferritina em pacientes que fazem uso de deferasirox.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.103
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CONGÊNITAS DE UM CENTRO DE REFERÊNCIA
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Introduç~ao: As síndromes de falências medulares congênitas

s~ao menos frequentes do que as adquiridas. Em suas formas

cl�assicas geralmente se manifestam na primeira infância

com fen�otipo clínico característico e hist�oria familiar perti-

nente. Entretanto, tais entidades podem apresentar espectro

amplo e por vezes atípico de manifestaç~oes dificultando o

reconhecimento precoce. Nos �ultimos anos os avanços nos

m�etodos diagn�osticos resultaram na identificaç~ao de etiolo-

gias anteriormente n~ao reconhecidas. Nos serviços p�ublicos

brasileiros apesar dos testes gen�eticos n~ao se mostrarem

amplamente disponíveis aventar a hip�otese de falências con-

gênitas �e essencial visto que o diagn�ostico precoce implica

em tratamento apropriado e antecipaç~ao das possíveis

complicaç~oes. M�etodos: An�alise retrospectiva dos pacientes

atendidos no Ambulat�orio de Falência Medular do Hospital

das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no

período de abril de 2022 a abril de 2023. Foram incluídos todos

os pacientes com diagn�ostico de falência medular congênita e

idade superior a 18 anos. Os diagn�osticos foram classificados:

A) confirmado: pacientes com características hematol�ogicas

compatíveis e exames laboratoriais confirmat�orios. B)

prov�avel: pacientes com características hematol�ogicas com-

patíveis e alteraç~oes fenotípicas e/ou hist�oria familiar posi-

tiva. C) Possível: pacientes com apenas alteraç~oes

hematol�ogicas compatíveis. Resultados e discuss~ao: Foram

inicialmente analisados 78 pacientes portadores falência

medular. Dezenove pacientes (24%) foram incluídos na

an�alise pois possuíam diagn�ostico de falência medular con-

gênita. Os demais 59 pacientes (76%) se enquadravam no

diagn�ostico de aplasia de medula idiop�atica e foram excluí-

dos. Dentre os 19 pacientes estudados 7 apresentavam

diagn�ostico confirmado, 8 foram categorizados como diag-

n�ostico prov�avel e 4 pacientes foram classificados como diag-

n�ostico possível. A idade m�edia de diagn�ostico das falências

medulares congênitas foi de 15,7 anos. Dos pacientes analisa-

dos 63 % apresentavam alteraç~oes fenotípicas cl�assicas e 47 %

possuíam hist�oria familiar de falência medular conhecida.

Com relaç~ao a gravidade das citopenias apenas 1 paciente

preenchia crit�erios para aplasia de medula grave. Foram

registrados 2 casos de neoplasias secund�arias, em um

paciente portador de Anemia de Fanconi: carcinoma de

c�elulas escamosas em vulva e carcinoma espinocelular de

couro cabeludo. Dados da literatura sugerem que as falências

medulares congênitas correspondam a cerca de 10% das

falências medulares. A identificaç~ao adequada desse grupo

de pacientes �e fundamental para a conduç~ao. Tais indivíduos

est~ao sob risco aumentado de desenvolvimento de neoplasias

secund�arias necessitando de aç~oes especiais de rastreio e pre-

venç~ao. Os pacientes com insuficiência medular constitucio-

nal s~ao frequentemente encaminhados para transplante de

c�elulas-tronco hematopoi�eticas (TCTH). A identificaç~ao de

falência medular constitucional antes do TCTH �e importante

para permitir modificaç~oes no condicionamento, bem como a

exclus~ao de doadores familiares portadores domesmo defeito

gen�etico herdado. Conclus~ao: Distinguir falência medular

adquirida de constitucional �e desafiador em serviços p�ublicos

de países em desenvolvimento, mas importante, dadas as

implicaç~oes clínicas. Embora heterogêneas na apresentaç~ao,

síndromes específicas podem ser suspeitadas com base na

hist�oria pessoal, familiar, nos achados físicos e m�ultiplos
�org~aos acometidos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.104

CLONAL SIGNATURES OF TELOMERE BIOLOGY

DISORDERS AS SPECIFIC MARKERS FOR
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LFB Catto a, EM Groarke b, DV Cl�e a,

BA Santana a, AP Azambuja c,d, MM Oliveira c,

R Shalhoub e, C Bomfim c,d, NS Young b,

F Gutierrez-Rodrigues b, R Calado a

aDepartment of Medical Imaging, Hematology, and

Oncology, Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto

(FMRP), Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao

Preto, Brazil
bHematology Branch, National Heart, Lung and

Blood Institute, National Institutes of Health,

Bethesda, United States
c Bone Marrow Transplantation Unit, Universidade

Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba, Brazil
dHospital Pequeno Príncipe, Curitiba, Brazil
eOffice of Biostatistics Research, NHLBI, NIH,

Bethesda, Maryland, United States

Introduction: In inherited marrow failure, clonal hematopoie-

sis (CH) are known to compensates for the intrinsic restricted

cell fitness caused by a germline mutation (adaptive mecha-

nisms) or associates with maladaptive mechanisms of clonal

evolution, typically myelodysplastic syndromes or acute
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myeloid leukemia (MDS/AML). Here, we characterized for the

first time the genomic landscape of telomere biology disor-

ders (TBD), and report clinically significant genotype-pheno-

type associations that can serve as markers for patients’

diagnosis, clonal evolution, and survival. Methods: Peripheral

blood (PB) samples from 207 TBD patients collected at time of

first visit were screened for CH in myeloid and telomere-

related genes using an error-correcting DNA sequencing

panel at minimum allele frequency (VAF) of 0.5%. Patients

were seen at the National Institutes of Health and the Medical

School of Ribeirao Preto from 1997 onwards. Clonal trajecto-

ries were assessed by single-cell proteogenomic sequencing

(scDNA). Results: Most patients were symptomatic (83%), par-

ticularly having classical dyskeratosis congenita (DC) or mar-

row failure with lung or liver disease (BMF/PD_LD); 35 were

asymptomatic. A germline mutation, found in 92% of

patients, correlated with disease onset and inheritance. CH

was restricted to symptomatic patients (80/173; 46%), being

recurrently found in PPM1D, POT1, TERT promoter (TERT p),

and U2AF1S34/Q157R; TP53 mutations were also common (8% of

patients). PPM1D, POT1 and TERTp mutations were often at

median low VAF (<2%) while U2AF1S34/Q157R and other MDS-

related mutations were at VAF>10%. Abnormal karyotype

was seen in 14% patients, mostly with chromosomal 1q

abnormalities (Chr1q; 9/25). CH frequency increased with

aging and associated with patients’ phenotypes and the

underlying germline mutation: CH in TERTp, POT1¸ and MDS-

associated genes were significantly enriched in TERT, TINF2,

and TERC patients, respectively, rarely co-occurring with

other germline mutations. CH in TERTp, TP53 and Chr1q asso-

ciated with poor overall survival (OS) independently from age

(p < 0.001). Presence of MDS-related mutations dominated by

U2AF1S34/Q157R, TP53 mutations, and Chr1q highly associated

with development of MDS/AML, regardless of VAF. The cumu-

lative MDS/AML incidence in the cohort was 8% by age of 40,

being higher in DKC1, TERC, and TERT patients with CH. Pres-

ence of TP53 mutations in PB and age were independent

markers of solid cancer development, with head and neck

squamous cell carcinoma predominating (43%). scDNA evi-

denced distinct clonal trajectories between adaptive (POT1,

PPM1D, and TERTp) and maladaptive CH. U2AF1S34/Q157R and

Chr1q were key drivers of malignancy due to successive

acquisition of other MDS-related mutations in single cells;

adaptive CH was only found in independent clones (linear

vs. branched trajectories, respectively). In all, CH emerged

at the HSC level and associated with a myeloid bias, being

also present in up to 11% of lymphoid cells. Conclusion:

The clonal signatures of TBD, not found in immune medi-

ated BMF, are molecular markers of the underlying telomere

deficiency that can guide diagnosis, particularly for cases

with an unknown germline mutation. CH is also important

for surveillance as it identifies high-risk TBD patients with

lower OS who could benefit of early intervention. Somatic

and karyotypic testing is critical as detection of Chr1q and

U2AF1S34/Q157R and TP53 mutations, regardless of VAFs, may

warrant earlier therapeutic intervention as it is highly asso-

ciated with malignancies.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.105

USO CRÔNICO DE DIPIRONA (METAMIZOL) E O

DESENVOLVIMENTO DE ANEMIA APL�ASTICA

E AGRANULOCITOSE: UMA REVISeAO DE

LITERATURA

JA Ferreira a, GN Christiano b, GO Alves c,

VS Furlani d, JYT Ono e

aUniversidade Cidade de S~ao Paulo (UNICID), S~ao

Paulo, SP, Brasil
b Pontifícia Universidade Cat�olica de Campinas

(PUC-Campinas), Campinas, SP, Brasil
cUniversidade Paulista (UNIP), S~ao Paulo, SP, Brasil
dUniversidade Estadual do Centro-Oeste

(UNICENTRO), Guarapuava, PR, Brasil
eUniversidade Nove de Julho (UNINOVE), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Compreender a ocorrência de Anemia Apl�astica e

Agranulocitose em pacientes que utilizam, cronicamente, a

Dipirona (Metamizol). Material e m�etodos: Trata-se de uma

revis~ao integrativa realizada nas bases PubMed, BVS e Google

Scholar utilizando os descritores “dipyrone OR metamizole

AND Anemia, Aplastic AND Agranulocytosis”, nos idiomas

português e inglês, com dados desde o início dos anos 2000,

cujos textos estivessem completos. A partir da combinaç~ao

dos descritores foram obtidos 294 artigos, mas a revis~ao foi

realizada com 5 estudos que atenderam aos crit�erios de

inclus~ao. Artigos duplicados foram excluídos. Os dados foram

coletados em julho de 2023. Resultados: Os estudos utilizados

s~ao multicêntricos, caso-controles e de natureza qualitativa e

quantitativa. Estudo polonês realizado com uma populaç~ao

de 15 milh~oes de pessoas demonstrou que, no total, apenas

16 casos de agranulocitose e 27 casos de anemia apl�astica

foram confirmados devido ao uso de metamizol. Outro estudo

realizado em Barcelona, Espanha, avaliou o impacto de diver-

sos medicamentos na ocorrência das patologias citadas, e

uma populaç~ao de 78,73 milh~oes de pessoas por ano foi ava-

liada. Nesse caso, foi observada uma incidência anual de

agranulocitose de 3,46:1 milh~oes de pessoas, sendo a Dipirona

respons�avel por mais de 16% dos casos. Por fim, o LATIN, um

estudo latino-americano ainda n~ao concluído, revelou uma

incidência, por ano, de 0,5 casos/milh~oes de pessoas e 2,7

casos/milh~oes de pessoas para agranulocitose e anemia apl�a-

sica, respectivamente, no Brasil. Discuss~ao: A Dipirona �e um

potente analg�esico e antipir�etico utilizada amplamente no

Brasil, embora seja proibida em países como Estados Unidos,

Jap~ao e em muitos países da Europa, em raz~ao de seus efeitos

colaterais. O motivo de tal preocupaç~ao se deve ao fato de que

a Dipirona ou Metamizol, possuem uma mielotoxicidade que

pode interferir no sistema hematopoi�etico, ocasionando em

Anemia Apl�astica (resulta em anemia, leucopenia e tromboci-

topenia) e Agranulocitose (contagem de granul�ocitos inferior

a 500/mm3). Dentre os estudos avaliados, todos concordam

que h�a uma relaç~ao entre o consumo de Dipirona e a ocorrên-

cia de aplasia medular. Entretanto, tamb�em afirmam que a

incidência �e rara e de baixa letalidade. Al�em disso, os eventos

observados foram de ordem idiossincr�atica, n~ao sendo dose-

dependentes. Conclus~ao: A Dipirona possui correlaç~ao com o

surgimento de Anemia Apl�astica e Agranulocitose, mesmo

que raramente, em pacientes que fazem uso de tal f�armaco.
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No entanto, pouco se sabe a respeito de fatores de risco que

possam contribuir para tais acontecimentos ou at�e se os indi-

víduos afetados j�a possuíam alguma predisposiç~ao �as

doenças citadas. Para saber com mais profundidade acerca do

impacto do medicamento no sistema hematol�ogico s~ao nec-

ess�arios mais estudos, j�a que um vi�es limitante da pesquisa

foi a ausência de estudos recentes que avaliassem o compor-

tamento farmacol�ogico da Dipirona na atualidade e se sua

restriç~ao em tantos países �e realmente justific�avel

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.106

PRIMEIRO RELATO DE CASO DE FAMILIA

BRASILEIRA COM HEMOGLOBINAS

VARIANTES RARAS: HB MAPUTO E HB

OKAYAMA

EA Santos, RS Carvalho, LW Serr~ao

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: Hemoglobinopatias s~ao alteraç~oes gen�eticas na

mol�ecula da Hemoglobina (Hb). Hb raras Okayama e Maputo

apresentam-se silenciosamente quando em heterozigose

simples. Podem causar anemias importantes quando associa-

das a outras hemoglobinopatias. Objetivo: Apresentar relato

de caso de portadores das Hb Okayama e Maputo na mesma

família, nascidos em Duque de Caxias (RJ/Brasil). Metodolo-

gia: Todos os participantes (menor, pai, m~ae e tia paterna)

assinaram TCLE, aprovado CEP/HUCFF (5.737.364). Foram real-

izados exames de sangue contemplando os metabolismos gli-

cídico, f�errico, hep�atico e hemolítico (Pentra ES60 HORIBA�,

França), pesquisa molecular para Alfa Talassemia, CLAE/Hb

(Variant I Express, Biorad, Jap~ao), vitamina B12, �acido f�olico,

eletroforese alcalina/Hb, CFO e Sequenciamento SANGER

fragmento HBB (chr11: 5226658-5227244, Genome Browser

GRCh38/hg38). Resultados: família encaminhada ao LACFar/

UFRJ para esclarecimento de Hb variante encontrada no “teste

do pezinho”. Menor (3 meses) e seu pai apresentaram resulta-

dos anteriores descrevendo Hb variante pela CLAE/Hb, sobre-

pondo HbA2, concentraç~ao 35-40%. Resultados do menor

mostraram CFO com resistência marcante e anemia ferro-

priva. Resultados do pai n~ao se observaram carência de ferro,

mas resistência na CFO mantida. Foi confirmado para criança

presença de 34,5% Hb variante, tempo de retenç~ao (TR) 3,82

segundos, sobreposta �a HbA2. Al�em da criança, pai apresen-

tou 41% Hb variante, TR 3,80 segundos. Eletroforese alcalina/

Hb demonstrou migraç~ao similar �a HbS, em heterozigose,

para o pai e menor. Sequenciamento apresentou mutaç~ao

HBB:c.142G>T em heterozigose para ambos. Parâmetros labo-

ratoriais da m~ae n~ao apresentaram alteraç~oes, com exceç~ao

da Hb glicada, levemente acima do valor de referência (VR).

Seu sequenciamento apresentou mutaç~ao na posiç~ao HBB:

c.9T>G em heterozigose. Tia n~ao apresentou mutaç~oes no

fragmento analisado nem outros resultados fora do VR. Dis-

cuss~ao: Segundo Giambona (2009), níveis de HbA2 superiores

8% sugerem presença de Hb variante. Hb variantes

candidatas: Hb G Copenaghen, HbE ou Hb Maputo. HbE foi

descartada pela mobilidade eletrofor�etica encontrada, semel-

hante �a HbS. Segundo banco de dados de genes variantes da

Globina (https://globin.bx.psu.edu/), as Hb Maputo e G Copen-

hagen apresentam mutaç~ao no mesmo c�odon, a mutaç~ao

observada foi correspondente �a Hb Maputo. Sua ausência de

repercuss~ao clínica em heterozigose simples pode ser expli-

cada pela estabilidade molecular e afinidade pelo oxigênio

normais. Anemia ferropriva observada no menor poderia

favorecer a resistência �a hem�olise na CFO, por�em o pai n~ao

apresenta anemia e tamb�em apresentou resistência osm�o-

tica. Eletroferograma da m~ae apresentou mutaç~ao correspon-

dente �a Hb Okayama; apesar de apresentar metabolismo

glicídico normal, apresentou HbA1c discretamente acima do

VR, sugerindo risco aumentado para diabetes mellitus. Hb

Okayama pode eluir juntamente com HbA1c na CLAE/troca

iônica, sugerindo valores HbA1c falsamente elevados. Con-

clus~ao: Dada baixa frequência mundial e pouca literatura

existente sobre Hb Maputo e Okayama, nossos achados con-

tribuem para melhor caracterizaç~ao destas hemoglobinopa-

tias, auxiliando no diagn�ostico laboratorial; al�em de ampliar o

registro da frequência de Hb raras no país e chamar a atenç~ao

para a associaç~ao destas com outras Hb variantes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.107

MANEJO CL�INICO DA COLESTASE INTRA-

HEP�ATICA AGUDA NA ANEMIA FALCIFORME

(AF): UM RELATO DE CASO

GHNR Vieira, MEAJ Carvalho, MM Almeida,

LR Soares, LPDS Rocha, LTPB Silva, P Vicari,

MS Figueiredo, M Barros, KZ Cecyn

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar caso de tratamento clínico de colestase

intra-hep�atica aguda em paciente com AF. Relato de caso:

Homem de 21 anos, com AF em uso de Hidroxiureia (HU) e

Voxelotor desde outubro/22. Inicia quadro de hiperbilirrubi-

nemia direta progressiva em fevereiro/2023, sendo ent~ao sus-

penso Voxolotor em fevereiro e HU em maio. Ap�os 1 mês,

interna com encefalopatia hep�atica e alteraç~ao de coagulog-

rama, sem dor abdominal ou aumento de hepatomegalia.

Exames: Hb 8,1 mg/dL, reticul�ocitos 221.031/mL, DHL1039U/L,

bilirrubina (BB) 46,73 (BD 37,71) mg/dL, TGO 417 U/L, TGP

79 U/L, albumina 3,2 mg/dL, INR 1,8, GGT 41U/L, FA 152U/L,

sorologias negativas e HbS 87%. RNM de abdome e colan-

gioRM demonstraram fígado de dimens~oes aumentadas, sem

alteraç~oes obstrutivas. Devido �a colestase intra-hep�atica, foi

submetido �a eritrocitaf�erese (HbS:27%). Anatomopatol�ogico

revelou atividade regenerativa hepatocelular, congest~ao sinu-

soidal, esparsos focos de necrose com infiltrado linfomononu-

clear, balonizaç~ao de hepat�ocitos, importante fibrose

perisinusoidal difusa e plugs biliares. Recebeu alta em

esquema transfusional com melhora laboratorial: TGO

239 U/L, TGP 56 U/L, BB 15,3 (BD 9,03) mg/dL, INR 1,6, GGT
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55 U/L, FA 198 U/L. Discuss~ao: Disfunç~oes hepatobiliares cor-

respondem a 10-40% das complicaç~oes da AF, atingindo mor-

talidade >40%. Dentre os diferenciais agudos destacam-se a

crise hep�atica, sequestro hep�atico e colestase intra-hep�atica

que se manifestam com dor abdominal em quadrante supe-

rior direito (QSD) e icterícia. Na crise hep�atica e sequestro

hep�atico ocorre hepatomegalia dolorosa, com transaminases

normais neste �ultimo. H�a dilataç~ao sinusoidal, aprisiona-

mento de eritr�ocitos, colestase intra-hep�atica e plugs biliares,

sendo incomum necrose em anatomopatol�ogico. Neste pre-

sente relato, descrevemos o fen�otipo clínico mais incomum,

mas potencialmente fatal da hepatopatia da AF que �e a coles-

tase intra-hep�atica aguda, cuja fisiopatologia envolve a

falcizaç~ao generalizada dentro dos sinus�oides, com isquemia

resultante e les~ao dos hepat�ocitos. A apresentaç~ao clínica

pode ser crise falciforme hep�atica aguda com dor no QSD e

febre. Icterícia marcante pode se desenvolver e h�a acentuada

elevaç~ao das transaminases, podendo evoluir para insuficiên-

cia renal e coagulopatia. Diferencia-se por poder cursar com
�areas de necrose e inflamaç~ao. O desfecho favor�avel depende

do diagn�ostico assertivo e da instituiç~ao terapêutica o mais

precocemente possível. O tratamento inclui suporte transfu-

sional, transfus~ao de troca e correç~ao de coagulopatia. Con-

clus~ao: Alteraç~oes hepatobiliares podem ter alta letalidade,

sendo seu diferencial desafiador: toxicidade medicamentosa,

sobrecarga de ferro, hepatites virais, al�em da hip�oxia inerente
�a pr�opria doença. A avaliaç~ao requer atenç~ao minuciosa do

quadro clínico, laboratorial e radiol�ogico. A bi�opsia hep�atica,

por ser um exame invasivo e n~ao isento de complicaç~oes

graves, s�o deve ser realizada em casos selecionados. Embora

o tratamento para complicaç~oes hep�aticas agudas e crônicas

ainda n~ao esteja totalmente estabelecido, o diagn�ostico pre-

coce e a r�apida instituiç~ao de medidas de suporte e de eritro-

citoaf�erese nos casos mais graves, pode levar a um desfecho

clínico favor�avel embora as les~oes hep�aticas causadas pos-

sam ser irreversíveis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.108

CLINICAL CHARACTERISTICS OF A LARGE

COHORT OF PATIENTSWITH PAROXYSMAL

NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA RECEIVING

ANTI-COMPLEMENT TREATMENT IN BRAZIL:

A MULTICENTRIC REAL-WORLD EVIDENCE.

CC Justino a, P Yamakawa a,b, ARB Fonseca a,b,

VC Molla a,c, IB Rabelo a, MM Arruda a,b,

MS Figueiredo a, C Arrais-Rodrigues a,c

aUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, Brazil
bHospital Sírio Libanês, S~ao Paulo, Brazil
cHospital Nove de Julho, S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is

characterized by acquired abnormalities in the PIG-A gene,

leading to hemolytic anemia, a hypercoagulable state, and

cytopenias. Complement inhibitors targeting C5 have trans-

formed PNH management. This study assessed clinical char-

acteristics and outcomes of complement inhibition therapy

in PNH. Methods: Multiparametric flow cytometry identified

151 PNH patients from 1987 to 2022, categorized as classic

PNH (group 1), PNH with another hematologic disease (group

2), or subclinical PNH (group 3). Clinical and laboratory data

were collected pre- and post-treatment. Informed consent

was obtained from all patients. Results: Of the 151 patients,

53% were male, and themedian age at diagnosis was 34 years.

The hemolytic group (n = 90, 60%) exhibited common symp-

toms: fatigue (88%), hemoglobinuria (60%), abdominal pain

(40%), headaches (19%), and dysphagia (17%). Venous throm-

boembolism occurred in 21 cases (24%), abdominal thrombo-

sis in 11 cases (12%), and arterial thrombosis in eight patients

(9%). Acute renal injury requiring dialysis affected five hemo-

lytic patients (6%), with eventual recovery. Anti-complement

treatment was administered to the majority of hemolytic

patients (n = 62, 69%) after a median time of 22 months. It sig-

nificantly reduced intravascular hemolysis, improved ane-

mia, and alleviated symptoms. Within six months, 92%

achieved transfusion independence, and within a year, 88%

reached a good response or better, according to the Severe

Aplastic Anemia Working Party (SAAWP/EBMT) hematologi-

cal repsonse criteria. Overall survival at six years was 92% for

classical PNH, 75% for PNH with another hematologic disease,

and 67% for subclinical PNH. Notably, treated patients had

significantly higher overall survival compared to untreated

individuals (100% vs. 41%, p < 0.0001). Discussion: Groups 1

and 2, representing hemolytic PNH, exhibited a higher preva-

lence of symptoms such as fatigue, abdominal pain, and ane-

mia requiring transfusion support, similar to previously

reported. In this study, we observed a lower frequency of

venous or arterial thrombosis in hemolytic patients, and the

incidence of renal dysfunction was lower than previously

reported, with only five patients (6%) in the hemolytic group

experiencing acute renal failure, and demonstrated renal

function recovery after resolving the crisis. Here we present

the largest series of anti-complement treatment patients in

Brazil. Although most patients treated with eculizumab dem-

onstrate a good response, in previous series about 25-35% of

patients continue to experience anemia and require transfu-

sions, and here, we observed better results: 92% of patients

achieved transfusion avoidance, with an 88% transfusion

avoidance rate within one year, wich is classified as a hema-

tological good response. The five-year overall survival rates

were 92%, 75%, and 67% in groups 1, 2, and 3, respectively.

Conclusions: This study corroborates clinical characteristics

and PNH subtype distributions found in previous research.

Anti-complement treatment effectively controlled hemolysis,

improved symptoms, and reduced complications. Lower

thrombosis and chronic kidney disease rates, and better

hematological responses to anti-complement treatment war-

rant further investigation in this cohort.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.109
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HEMOGLOBIN�URIA PAROX�ISTICA NOTURNA:

AN�ALISE RETROSPECTIVA E RESPOSTA AO

USO DE INIBIDOR DO COMPLEMENTO

TERMINAL

MDC Gonçalves a,b, R Marchesini a,b,

AP Azambuja a,b

aUniversidade Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba,

PR, Brasil
bHospital de Clínicas da Universidade Federal do

Paran�a (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: A hemoglobin�uria paroxística noturna (HPN) �e

uma doença rara com apresentaç~ao clínica variada, incluindo

hem�olise intravascular mediada pelo complemento e trombo-

filia ou em associaç~ao a falência medular. O uso dos inibi-

dores do complemento terminal (IC) na HPN hemolítica se

associa a menor risco de evento tromb�otico e diminuiç~ao da

necessidade transfusional. M�etodos: Estudo retrospectivo de

centro �unico brasileiro incluiu 173 pacientes (pcts) com clone

HPN, atendidos entre Jan/2000 e Jun/2023. As características

clínicas na primeira consulta, resultados laboratoriais,

incidência de trombose, tratamento e desfechos durante o

acompanhamento foram consideradas para an�alise estatís-

tica. Os pacientes foram divididos ao diagn�ostico conforme

parâmetros de hem�olise (LDH≥1,5x LSN e tamanho do

clone>10%) e hipocelularidade de medula �ossea (≤30%), em

três grupos: HPN cl�assica (n = 26,15,0%), HPN associada a sín-

dromes de falência medular (HPN/AA, n = 48,27,7%) e

pacientes com HPN subclínica (sc-HPN, n = 98,56,6%). Resulta-

dos: 92M/80F, idade mediana 31 anos, sendo 34, 25 e 29 nos

grupos HPN cl�assica, HPN/AA e sc-HPN, respectivamente.

Evoluç~ao clonal ocorreu em 10,2% dos pacientes com sc-HPN.

Medula �ossea era hipocelular (<30% de celularidade) em

77,4% dos casos (mediana 70% na HPN cl�assica e 5% nos

demais grupos). As contagens de Hb (8,1 g/dL, 7,2 g/dL e 7,0 g/

dL), leuc�ocitos (3650, 2660 e 2480) e plaquetas (85000, 25000 e

14000) foram diferentes entre HPN cl�assica, HPN/AA e sc-HPN,

respectivamente (p < 0,001). A mediana do clone HPN em neu-

tr�ofilos (92,7% vs 60,5% vs 3,7%, p < 0,001), clone em hem�acias

(65,1% vs 11,9% vs 0,15%, p < 0.001) e dos valores de LDH

(1492 vs 482 vs 240, p < 0,001) tamb�em foram diferentes entre

os três grupos. 22 (12%) pacientes desenvolveram trombose

de origem venosa (n = 14, 63%), arterial (n = 7, 31%) e um

paciente com trombose venosa/AVCi. A sobrevida foi semel-

hante entre os grupos, p = 0,44. Analisando separadamente os

27 pacientes (15,6%) que utilizaram IC (26 Eculizumabe e 1

Crovalimabe), nenhum paciente apresentou trombose ap�os o

início da terapia e n~ao foram observados eventos de infecç~ao

grave como pneumonia ou meningite durante o uso dos IC. A

resposta clínica foi variada: 3 (11%) resposta menor; 9 (33%)

resposta parcial; 9 (33%) resposta boa; 6 (22%) resposta com-

pleta. Comparando as coortes pr�e e p�os IC, observamos

aumento significativo nos níveis de hemoglobina (6,65 vs 8,95

g/dL) e diminuiç~ao do LDH (2224 vs 280 UL), p < 0.0001. Dis-

cuss~ao: Os IC s~ao indicados para os pacientes comHPN hemo-

lítica, com objetivo de diminuiç~ao das transfus~oes e do risco

de trombose. Nesta an�alise observamos que 15,6% de

pacientes foram tratados com inibidores do complemento.

Houve diminuiç~ao significativa da necessidade transfusional

e dos níveis de LDH, sugerindo controle da hem�olise intravas-

cular e do risco tromb�otico. Apesar do benefício do Eculizu-

mab no controle da hem�olise e diminuiç~ao de trombose, a

maioria dos pacientes mant�em algum grau de anemia. Con-

clus~ao: A HPN �e uma doença de apresentaç~ao clínica hetero-

gênea na qual a maioria dos pacientes que se apresentam

com hem�olise intravascular ativa se beneficiam significativa-

mente do uso de inibidores do complemento terminal.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.110

AVALIAÇeAO DO RISCO DA GESTAÇeAO PARA

PACIENTES COM DOENÇA FALCIFORME

JFC Sampaio a, MMMaciel a, ER Meneses a,

CFBM Linard a, FLC Rosa b, AKSL Sobreira c,

GF S�a a, AVB Ara�ujo a, JVA Silva a,

PHS Rodrigues c

aUniversidade Estadual do Cear�a (UECE),

Fortaleza, CE, Brasil
bUniversidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,

CE, Brasil
c Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cear�a

(Hemoce), Fortaleza, CE, Brasil

Introduç~ao: A Doença Falciforme (DF) �e uma anemia hemolí-

tica heredit�aria que pode causar complicaç~oes, como

infecç~oes, eventos tromboemb�olicos e hemorr�agicos. A gravi-

dez, nas pacientes com DF, �e considerada de alto risco, pois

pode aumentar a mortalidade materna e fetal. Objetivo: O

objetivo deste trabalho foi avaliar as complicaç~oes relaciona-

das �a gravidez em pacientes com DF. M�etodos: Para tanto, foi

conduzido um estudo retrospectivo, descritivo e quantitativo,

atrav�es dos prontu�arios das pacientes com DF e com hist�orico

de gravidez, acompanhadas em um centro de referência em

DF no Cear�a, no período de 2014 a 2023. Resultados: Foram

analisadas 25 pacientes, destas, observamos 45 gestaç~oes,

das quais 35 evoluíram para o parto, com 33 nascidos vivos e

2 natimortos, e 10 foram abortos. Os abortos e natimortos

ocorreram em gestaç~oes de 6 diferentes pacientes, e as princi-

pais causas foram insuficiência placent�aria, prematuridade e
�obito materno. Todas as pacientes tiveram, pelo menos, um

tipo de complicaç~ao durante as gestaç~oes. Quando observa-

mos a �ultima gestaç~ao de cada paciente, em 48% ocorreu pre-

maturidade. Nesta mesma avaliaç~ao, foi visto que 96% das

pacientes realizaram pr�e-natal de alto risco. Todas elas foram

acompanhadas pelo ambulat�orio de hemoglobinopatia, 60%

delas sem faltas nas consultas. Das gestantes avaliadas, 80%

delas necessitaram de transfus~ao sanguínea na gestaç~ao ou

no periparto, sendo 28% delas incluídas nos protocolos de

transfus~ao de troca programada para gestaç~ao. N~ao houve

relato de reaç~ao transfusional. Em relaç~ao a complicaç~oes da

DF, foi observado que elas ocorreram em 60% das mulheres, e

as complicaç~oes relacionadas �a gravidez ocorreram em 52%.

Das complicaç~oes associadas �a DF, as mais frequentes foram

a síndrome vaso-oclusiva (32%) e a síndrome tor�acica aguda

(20%). Três pacientes (12%) tiveram trombose venosa pro-

funda. As demais complicaç~oes da DF observadas foram:

pneumonia, síndrome anêmica, convuls~ao tônico-clônica
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generalizada e AVC hemorr�agico. Foi observado um �obito

materno, em decorrência de AVC hemorr�agico, e um �obito

ap�os o período gestacional. Discuss~ao: Mesmo em acompan-

hamento pr�e-natal especializado, a taxa de �obito materno foi

de 4%, taxa alta quando comparada �a populaç~ao em geral. A

sepse e a síndrome tor�acica aguda s~ao as principais causas de
�obitos de gestantes com DF. No nosso trabalho, a causa do
�unico �obito materno foi decorrente de AVC. Al�em disso, este

estudo apontou uma alta frequência de abortos, prematuri-

dade e natimortos. Devido �a sua pequena amostra, nosso tra-

balho n~ao pode fazer generalizaç~oes para todas as gestaç~oes

de mulheres com DF, mas aponta que mais estudos devem

ser realizados para melhor acompanhamento das gestantes

com essa doença. Conclus~ao: Portanto, nosso trabalho aponta

para um possível elevado risco das gestaç~oes em pacientes

com DF, em decorrência do alto n�umero de complicaç~oes que

esta patologia pode causar na sa�ude da gestante e do feto.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.111

TROMBOSE DE S�ITIO AT�IPICO EM PACIENTE

COM HEMOGLOBIN�URIA PAROX�ISTICA

NOTURNA

MHS Duraes, RMMS Soares, CC Sartorio,

DN Cysne, RFP Mendes, GC Pereira, DET Silva,

JAS Abdon, FD Xavier, FSB Ferreira

Oncologia D’Or Brasília, Brasília, DF, Brasil

Objetivo: Descrever caso de paciente com Hemoglobin�uria

Paroxística Noturna (HPN) com apresentaç~ao de trombose em

sítio atípico e o manejo do mesmo. Material e m�etodos: Lei-

tura e coleta de dados de prontu�ario de paciente acompan-

hado em centro de referência em hematologia. Resultado:

Paciente masculino, 34 anos, sem comorbidades, teve quadro

de Tromboembolismo Pulmonar em novembro/2022

enquanto residia no exterior. Na ocasi~ao, foi observada ane-

mia hemolítica e realizada avaliaç~ao para HPN por citometria

de fluxo com resultado positivo. Tratamento específico com

Eculizumab foi iniciado, com boa resposta clínica. Foi iniciado

anticoagulaç~ao com Enoxaparina e, depois, trocado por Rivar-

oxabana. Ap�os retorno ao Brasil em fevereiro/2023, paciente

n~ao conseguiu manter uso de Eculizumab no Serviço de

Sa�ude Suplementar, mas permaneceu em anticoagulaç~ao

plena. Em março/2023, apresentou quadro de hemat�uria,

febre, dis�uria intensa e obstruç~ao urin�aria com necessidade

de sondagem vesical. A anticoagulaç~ao foi suspensa e foi real-

izada avaliaç~ao de imagem com Ressonância Magn�etica de

Pelve que evidenciou aumento prost�atico, presença de �areas

de necrose e descontinuidade uretral. Procedeu-se com

ressecç~ao transuretral da pr�ostata e a bi�opsia da peça revelou

extensas �areas de necrose com infarto hemorr�agico e

embolizaç~ao maciça em vasos de pequeno e m�edio calibres,

consistentes com Inj�uria Isquêmica Aguda. Neste período, o

paciente havia judicializado o fornecimento do Eculizumab,

que foi reiniciado assim como a anticoagulaç~ao. Ap�os rein-

troduç~ao do tratamento, paciente evoluiu com melhora

clínica importante e teve alta hospitalar. Discuss~ao: HPN �e

uma doença rara que leva a reduç~ao ou ausência de express~ao

da proteína de ancoragem glicosilfosfatidilinositol (GPI) na

membrana celular. A perda da ancoragem de inibidores de

complemento, CD55 e CD59, nas c�elulas sanguíneas leva a

quadro de hem�olise intravascular, com predisposiç~ao a trom-

bose e disfunç~oes orgânicas, incluindo falência medular em

um subgrupo de pacientes. O manejo destes pacientes �e feito

com medicaç~oes inibidoras de complemento, como Eculizu-

mab e Ravulizumab. O presente caso ilustra uma

apresentaç~ao rara de trombose prost�atica durante período

sem tratamento adequado. Trombose �e a principal causa de

mortalidade em pacientes com HPN e geralmente envolve

sítios atípicos. A trombose prost�atica �e rara, sendo que o caso

relatado demonstra uma apresentaç~ao grave, com necessi-

dade de intervenç~ao cir�urgica em paciente jovem com HPN. A

frequência de tromboses em HPN sofreu reduç~ao importante

ap�os o início de uso de inibidores de complemento eficazes.

No entanto, em países onde o acesso a essas medicaç~oes �e

difícil, como �e o caso de países em desenvolvimento, o man-

ejo destes casos permanece desafiador. Al�em disso, faltam

dados robustos que sustentem a escolha da anticoagulaç~ao

com anticoagulantes orais diretos frente ao uso de Enoxapar-

ina ou Marevan. Conclus~ao: Trombose �e uma apresentaç~ao

com alto potencial de gravidade no paciente com HPN e pode

acometer sítios incomuns. O manejo desses casos muitas

vezes �e desafiador, principalmente onde o acesso a medica-

mentos anti-complementos �e difícil, como �e o caso do Brasil.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.112

APLASIA MEDULAR EM IDOSOS COM USO DE

ELTROMBOPAGUE: S�ERIE DE CASOS

ASA Silva, MESE S�a, MP Cesar, MC Ara�ujo,

MFH Costa, JO Vieira, GSD Cortez, EMS Thorpe,

AQMS Aroucha, ACC Lopes

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira (IMIP), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao: A aplasia medular �e uma doença rara e ao acome-

ter os idosos pode ser considerada de alta mortalidade, em

especial pela n~ao indicaç~ao do transplante de medula �ossea

como terapia curativa, associado a elevada mortalidade por

infecç~ao e sangramentos nessa faixa et�aria. O tratamento pre-

conizado �e a imunossupress~ao, bem como o uso de eltrombo-

pague quando o paciente n~ao atinge resposta satisfat�oria com

imunomodulaç~ao. Relato: Desfecho de 3 casos de anemia

apl�astica severa em idosos tratados num centro de referência

em hematologia do nordeste do Brasil, com idades de 74 anos

(sexo feminino), 82 anos (sexo feminino) e 79 anos (sexo mas-

culino) ao diagn�ostico. O quadro clínico predominante nos

três pacientes era de sinais e sintomas de anemia, febre e san-

gramento em mucosas e pele. Os pacientes foram encamin-

hados para ambulat�orio de hematologia para elucidaç~ao

diagn�ostica. Em relaç~ao a antecedentes patol�ogicos, havia

diabetes e hipertens~ao nas duas pacientes de sexo feminino.
�A admiss~ao, foram realizados mielograma, sorologias e bi�op-

sia de medula �ossea, com exceç~ao de citogen�etica, n~ao dispo-

nível no momento do diagn�ostico, recebendo a confirmaç~ao

de aplasia medular. Foi realizada pesquisa de hemoglobin�uria
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paroxística noturna, com ausência de clone nos pacientes

estudados. Iniciada ciclosporina na dose padr~ao, por�em dois

pacientes n~ao toleraram a medicaç~ao e o outroapresentou

alteraç~ao de funç~ao renal, sendo posteriormente suspensa.

N~ao havia indicaç~ao de transplante de medula �ossea nesses

pacientes, sendo optado por iniciar eltrombopague na dose

inicial de 50 mg ao dia. A princípio, ficaram internados cerca

de 2 a 6 meses por necessidade transfusional, em especial de

plaquetas, antes do início da medicaç~ao. Atualmente, est~ao

em uso do eltrombopague e seguem livres da necessidades

transfusionais, com estabilizaç~ao das s�eries plaquet�aria e eri-

troide. Discuss~ao/Conclus~ao: �E importante ressaltar que ape-

nas a idade como fator isolado n~ao seria contra-indicaç~ao

para uso da ciclosporina, sendo a imunossupress~ao ainda a

escolha de tratamento de primeira linha, reservando o uso do

eltrombopague para aqueles casos onde n~ao h�a resposta,

como nos casos aqui relatados. Outro aspecto importante do

tratamento com eltrombopague �e a associaç~ao de resposta

laboratorial multilinhagem e n~ao apenas no setor da trombo-

poiese, o que torna a medicaç~ao de grande utilidade nessa

faixa et�aria, impossibilitada de terapia com transplante de

c�elulas tronco e/ou imunossupress~ao mais intensa.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.113

OUTPATIENT SUBCUTANEOUS

ALEMTUZUMAB IS FEASIBLE AND SAFE FOR

APLASTIC ANEMIA AND ASSOCIATEDWITH

HIGH RESPONSE RATES

AR Fonseca a,b, CC Justino a, VC Molla a,c,

PE Yamakawa a, IB Rabelo a, A Hill d, L Arnold d,

R Kelly d, M Griffin d, T Munir d, E Velloso e,
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aUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, Brazil
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This multicenter international retrospective analysis aimed

to evaluate the efficacy and safety of subcutaneous alemtuzu-

mab (ALZ) as an alternative immunosuppressive therapy for

aplastic anemia (AA). The study included 57 with AA patients

who received ALZ treatment in four centers in Brazil and the

United Kingdom. Most patients had severe aplastic anemia

(SAA). The median age of the patients was 52 years, with 21%

being older than 65 years. Out of the 60 ALZ treatments ana-

lyzed, 57% were first-line treatments, 26% were second-line,

and 17% were administered after at least two lines of therapy.

At 6 months, the overall response rate (ORR) was 54%. At 12

months, the ORR increased to 57%, with a complete response

rate of 18% and a partial response rate of 39%. The cumulative

incidence of response was significantly higher in patients

younger than 65 years (68%) and in those who received a

103 mg subcutaneous ALZ dose (61%). The overall survival

(OS) rates were 84% at 1 year and 71% at 4 years. OS at 4 years

was significantly higher in patients who responded to ALZ

treatment (hazard ratio: 9.88, 95% confidence interval 2.12 -

46.0, p = 0.004). Adverse events associated with ALZ were

mostly of low grade, and infectious events were infrequent.

In conclusion, subcutaneous ALZ appears to be a feasible,

effective, and safe alternative to horse antithymocyte globu-

lin (hATG) in patients with aplastic anemia who require

immunosuppressive treatment. This is particularly relevant

for centers and countries with limited access to hATG.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.114

DOENÇAS DA S�ERIE VERMELHA: ANEMIAS CARÊNCIAIS,

HEMOCROMATOSE E PORFIRIA

CASO RARO DE HEMOCROMATOSE

HEREDIT�ARIA TIPO 3 EM CRIANÇA NO BRASIL

ACS Kipper, GM Paula, MS Afonso, YL Corado,

ALS Yanai

Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT),

Cuiab�a, MT, Brasil

Objetivos: Hemocromatose Heredit�aria (HH) tipo 3 se carac-

teriza pela mutaç~ao no gene do receptor da transferrina

(TFR2); sua apresentaç~ao �e rara e, em crianças, foram reporta-

dos apenas 5 casos em todo o mundo. Este relato �e de

importância para elucidaç~ao da patologia por ser o primeiro

caso descrito em criança brasileira. Materiais e m�etodos: As

informaç~oes foram obtidas por meio de revis~ao do prontu�ario

e da literatura. Resultados: Paciente masculino, 11 anos, com

hist�orico de hemocromatose na família. Buscou atendimento

aos 9 anos por asma e dermatite at�opica e os exames solicita-

dos constataram alteraç~oes de aminotransferases e ferritina

s�erica (2580 mg/dL). Exame físico com fígado palp�avel a 2 cen-

tímetros do rebordo costal direito. Exames descartaram diag-

n�osticos diferenciais e ressonância magn�etica de abdome

superior constatou concentraç~ao hep�atica de ferro moderada

a grave (209 mmol/g). Realizada a pesquisa gen�etica com

exoma completo, foram identificadas duas variantes em het-

erozigose composta no gene TFR2, confirmando o diagn�ostico

de HH tipo 3. Iniciou flebotomias isovolêmicas quinzenais (10

mL/kg), com melhora relativa dos níveis s�ericos de ferritina,

mas sem alcançar as metas terapêuticas. Na 16� sangria, ini-

ciou-se quelante de ferro (Deferasirox 30 mg/kg/dia), sem boa

aceitaç~ao e, portanto, a medicaç~ao precisou ser suspensa com

15 dias de conduta. Apesar do diagn�ostico, o paciente n~ao
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apresenta manifestaç~oes clínicas significativas relacionadas

ao ac�umulo de ferro. Discuss~ao: O ferro �e essencial para o

organismo devido a sua funç~ao no metabolismo celular, mas

pode ser t�oxico quando presente em excesso. O gene TFR2 �e

respons�avel por codificar proteína transmembrana que

medeia a ligaç~ao do ferro com a hepcidina, esta inibe a

absorç~ao de ferro intestinal e aumenta a liberaç~ao de ferro na

corrente sanguínea. Na HH tipo 3 h�a uma mutaç~ao no gene

TFR2 cursando com diminuiç~ao dos níveis de hepcidina,

aumentando a absorç~ao de ferro no intestino e a saída de

ferro dos macr�ofagos, levando ao ac�umulo do metal nos teci-

dos, principalmente no fígado. A HH TFR2 �e uma doença rara

e, geralmente, os diagn�osticos s~ao feitos por volta da terceira

d�ecada de vida, sendo relatados apenas alguns casos na

infância. O paciente descrito trata-se do brasileiro mais jovem

a ser relatado como portador de HH TFR2, sendo diagnosti-

cado aos 9 anos de idade. As manifestaç~oes clínicas da HH

tipo 3 como cirrose, insuficiência cardíaca e artropatias,

decorrem de anos de ac�umulo de ferro, o que justifica a

apresentaç~ao mais tardia da doença. �E fundamental o diag-

n�ostico precoce pois permite instituir terapêutica com a final-

idade de evitar o ac�umulo de ferro e melhorar o progn�ostico.

Conclus~ao: Apesar da HH TFR2 ser mais diagnosticadas em

adultos, n~ao podemos subestimar o acometimento em

crianças, pois o ac�umulo tecidual de ferro ao longo dos anos

pode causar les~oes irreversíveis, o que aumenta a morbimor-

talidade do paciente. Mediante o diagn�ostico precoce do caso,

o tratamento composto por sangrias e quelantes de ferro

pôde ser iniciado antes do paciente apresentar manifestaç~oes

clínicas da doença. O menino e sua família foram orientados

quanto a raridade e gravidade do caso, assim como a necessi-

dade do tratamento e acompanhamento frequentes para evi-

tar complicaç~oes e proporcionar melhor qualidade de vida.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.115

AN�ALISE DO PERFIL DE PACIENTES

SUBMETIDOS A SANGRIA TERAPÊUTICA

REALIZADO PELA AGÊNCIA TRANSFUSIONAL

DE UM HOSPITAL PRIVADO DA CIDADE

VOLTA REDONDA/RJ

CBMorato

Grupo GSH, Brasil

Objetivo: O estudo teve como objetivo analisar o perfil dos

pacientes submetidos a sangria terapêutica realizados pela

agência transfusional de um hospital privado da cidade do

Volta Redonda no ano de 2022. Materiais e m�etodos: Trata-se

de uma pesquisa de abordagem descritiva e quantitativa,

obtidos atrav�es de an�alises do TDSA Sistemas. O presente

estudo refere-se a um trabalho descritivo e retrospectivo dos

indivíduos submetidos a sangria terapêutica no GSH CORP

Participaç~oes S.A, de 01 de janeiro de 2022 a 31 de dezembro

de 2022. Foram analisados sexo, idade, volume retirado e

indicaç~ao clínica dos indivíduos. Resultados: No período ana-

lisado foram realizadas 140 sangrias terapêuticas com predo-

minância do sexo masculino, representados por 90%. A faixa

de idade predominante foi de indivíduos de 40 a 60 anos

(68%), seguido de 20 a 40 anos (17%) e acima de 60 anos (15%).

Nas indicaç~oes clínicas, hemocromatose foi a frequente com

74%, seguido de Policitemia com 19% e Poliglobulia com 7%.

Os pacientes de repetiç~ao foram representados por 12%, reali-

zando em m�edia de 04 a 05 sess~oes com intervalos de 7 a 15

dias, retirando de 450 a 500 mL de sangue em cada sess~ao.

Nas intercorrências, hipotens~ao e lipotimia representaram

<10% n~ao sendo necess�ario prescriç~ao de reposiç~ao e libera-

dos ap�os avaliaç~ao m�edica. Discuss~ao: A sangria terapêutica
�e um procedimento similar a doaç~ao de sangue, com a

diferença que o sangue �e desprezado ap�os a coleta e tem final-

idade de reduzir alguns sinais e sintomas de diversas

doenças. Pode ser realizada regularmente ou de forma

espor�adica. A indicaç~ao, volume a ser retirado e a frequência

s~ao definidos pelo m�edico assistente em conjunto com o

hematologista, sempre considerando o diagn�ostico, os testes

laboratoriais, os sintomas e eventuais reaç~oes adversas em

sangrias anteriores. Apesar de ser um procedimento simples

e seguro, eventualmente o paciente pode manifestar reaç~oes

adversar devido a reduç~ao transit�oria do seu volume sanguí-

neo, podendo tamb�em apresentar hematomas no braço,

reaç~oes vaso vagais, fadiga, hipotens~ao, lipotimia e pros-

traç~ao. O termo de consentimento informado �e aplicado ao

paciente submetido a sangria terapêutica, esclarecendo-o

sobre os benefícios e riscos inerentes ao procedimento. Con-

clus~ao: No período analisado de 2022 foram realizadas 140

sangrias terapêuticas, m�edia de 12 sangrias/mês com predo-

minância do sexo masculino, idade de 40 a 60 anos, sendo

hemocromatose o maior índice de indicaç~ao clínica. Em

pacientes jovens a indicaç~ao da sangria terapêutica �e asso-

ciada em maior parte �a reposiç~ao hormonal para ganho de

massa muscular. A reposiç~ao hormonal masculina �e um tra-

tamento baseado na reposiç~ao sint�etica da testosterona que

pode decair por diversos fatores, como obesidade, problemas

de sa�ude, estresse psicol�ogico e andropausa e com essa queda

nos níveis de testosterona os homens costumam apresentar

diminuiç~ao da libido, ganho de peso, insônia, calvície, irritabi-

lidade, perda de massa muscular e �ossea. O uso da testoster-

ona em doses acima do normal pode desencadear o aumento

da contagem de gl�obulos vermelhos levando o indivíduo a

problemas cardiovasculares e nesses casos a sangria terapêu-

tica �e o tratamento mais indicado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.116

POLICITEMIA COMOMANIFESTAÇeAO

LABORATORIAL NA HEMOCROMATOSE

PAD Santos a, JD Ribeiro a, DF Vellasco a,

BCC Reis b,c

a Faculdade de Ciências M�edicas de Três Rios, Três

Rios, RJ, Brasil
b Centro de Terapia Oncol�ogica de Petr�opolis (CTO),

Petr�opolis, RJ, Brasil
cUniversidade de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil

Introduç~ao: A hemocromatose heredit�aria (HH) �e uma desor-

dem autossômica recessiva, caracterizada pelo ac�umulo de

ferro em v�arios �org~aos. O principal gene associado �e o HFE
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C282. Tamb�em s~ao descritas outras mutaç~oes como H63D,

S65C e as formas wild type. Os sintomas podem variar depend-

endo do local de deposiç~ao de ferro. Diversos algoritmos s~ao

desenvolvidos com o intuito de facilitar a investigaç~ao da pato-

logia por�em nem sempre �e uma tarefa simples. Objetivo:

Descrever um caso sobre HH em uma apresentaç~ao atípica

atrav�es de diagn�osticos de exclus~ao levando em consideraç~ao

as dificuldades relacionadas ao custo dos exames. Relato de

caso: Paciente, 57 anos, masculino, interna em um hospital

para esclarecer aumento de volume abdominal. Na admiss~ao

se encontrava assintom�atico. USG de abdome total, evidenciou

ascite leve sem alteraç~oes hep�aticas. Colhida amostra do

líquido para an�alise, com citologia onc�otica negativa. Hemog-

rama evidenciou aumento de hb (18,1). Durante anamnese,

paciente relatou que irm~ao possui HH. Referiu oscilaç~oes em

glicemias recentes e hipogonadismo. Exame físico n~ao demon-

strou estigmas de doença hep�atica crônica. Solicitado dosagem

de ferritina (16100 e saturaç~ao de transferrin (58%). Sorologias

para hepatite, EPO, coagulograma, AFP, enzimas hep�aticas e

canaliculares normais. Solicitado TC de abdome sem contraste,

n~ao mostrou quaisquer alteraç~oes hep�aticas. Resultado de

teste gen�etico C282Y e H63D negativo e S65C positivo. Paciente

n~ao possuía condiç~oes financeiras para realizar outros testes

gen�eticos. Devido ao quadro clínico do paciente e afastar out-

ras causas, foi fechado diagn�ostico de hemocromatose hered-

it�aria, sendo indicado flebotomia. Posteriormente, filho do

paciente tamb�em foi diagnosticado com hemocromatoseman-

tendo tambpem acompanhamento. Discuss~ao: A HH pode se

desenvolver com ausência de les~oes orgânicas apesar de níveis

elevados de ferro e ferritina. Recomenda-se ent~ao que os

pacientes com estudos anormais de ferro sejam avaliados

como pacientes com HH, mesmo na ausência de sintomas.

Existem certos grupos de alto risco que devem ser alvo de

avaliaç~ao, como aqueles com hist�oria familiar. Os níveis eleva-

dos de Hb e Ht podem ser secund�arios ao aumento da absorç~ao

de ferro pelos precursores eritr�oides na medula �ossea. Devido

ao alto custo e dificuldade de se realizar testes adicionais, foi

iniciado a investigaç~ao de HH atrav�es de diagn�osticos de

exclus~ao de outras patologias hematol�ogicas e hep�aticas con-

forme algoritmos publicados pela Hepatology e New England.

Em uma recente revis~ao da New England a ausência de

n�odulos hep�aticos atrav�es de uma USG abdominal, exclui a

necessidade de se realizar RNM ou TC contrastada. Nosso

paciente possuía TC sem contraste sem alteraç~oes e AFP nor-

mais. A falta de estigmas de doença hep�atica crônica, somados

a ausência de alteraç~oes laboratoriais como bilirrubinas, albu-

mina e INR, afastou-se a necessidade de bi�opsia hep�atica para

confirmaç~ao de cirrose. Como o paciente n~ao apresentava for-

tes sintomas sugestivos de policitemia vera, n~ao houve abor-

dagem sistematizada do diagn�ostico. Por quest~oes financeiras

o paciente n~ao realizou pesquisa para JAK2. Apesar disso, pos-

suía eritropoietina dentro dos limites da normalidade. Con-

clus~ao: A dificuldade de se realizar exames de alto custo,

principalmente nos serviços p�ublicos, n~ao permite muitas

vezes uma melhor elucidaç~ao dos casos, sendo necess�ario

lançar m~ao de outras alternativas que nos auxiliem na busca

pelo diagn�ostico. A flebotomia foi realizada prontamente, no

qual houvemelhora do caso.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.117

ALTERAÇeOES ERITROM�ETRICAS NOS

HEMOGRAMAS DE PACIENTES COM INFECÇeAO

PELO HELICOBACTER PYLORI: ESTUDO

RETROSPECTIVO DE CENTRO �UNICO_HC-FMB-

UNESP

PGC Hannun, CM Duarte, CV Oliveira,

MAM Rodrigues, Niero-Melo L.

Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, SP, Brasil

Objetivo: Analisar quantitativamente os dados dos eritrom�e-

tricos em hemogramas dos pacientes com diagn�ostico de

infecç~ao por H. pylori, com o escopo de qualificar o tipo de ane-

mia e suas características fisiopatol�ogicas. M�etodos: Trata-se

de um estudo retrospectivo e transversal, no qual foram anali-

sados prontu�arios eletrônicos de pacientes do HC-FMB-UNESP,

com inclus~ao de pacientes submetidos ao exame de endosco-

pia digestiva alta (EDA), no ano de 2018, com diagn�ostico con-

firmado de infecç~ao por H. pylori, cujos dados eritrom�etricos de

sangue perif�erico (hemograma) foram compilados e analisados

por estatística descritiva. Resultados: 558 pacientes tiveram

diagn�ostico confirmado de infecç~ao por H. pylori foram incluí-

dos na an�alise. As m�edias (e desvios-padr~ao) dos índices

foram: G.V. = 4.140.000/mm3 (0,098)_Hb = 11,962 g/dL (2,538)

_Ht = 36,503% (7,337)_VCM= 89,072 fl (8,897)_HCM= 29,152pg

(3,416)_CHCM= 32,569 g/dL (1,718)_RDW=16,500% (3,008)_pla-

quetas = 247.903/mm3 (110.023). Em 260/558 pacientes (46,6%)

observou-se anemia, com predominância de normocitose

(66,1%, n = 260) e de normocromia (75,4%, n = 260); menores fre-

quências de microcitose (21,5%, n = 260), macrocitose (12,3%,

n = 260) e hipocromia (24,6%, n = 260). A anemia do tipo normo-

cítica normocrômica foi a mais frequente (61,5%, n = 260). Adi-

cionalmente, 342/558 pacientes (61,3%) apresentaram

anisocitose e 58/558 pacientes (10,4%) apresentaram plaqueto-

penia concomitante. Discuss~ao: O presente trabalho revela a

prov�avel associaç~ao entre infecç~ao pelo Helicobacter pylori e

alteraç~oes hematol�ogicas subsequentes. Estudos anteriores

(Kassahun et. al.; C. Hershko et al.) fortalecem a conclus~ao de

nossos achados, em que a constataç~ao de aumento do RDW

(n~ao s�o como indicativo de anisocitose, mas revelador de

inequívoco stress eritropo�etico), al�em de associaç~ao da plaque-

topenia, como características pertinentes ao quadro de

infecç~ao pelo H.pylori, acrescenta uma nova frente �a discuss~ao

fisiopatol�ogica. Assim, como in�umeros estudos apontam que a

associaç~ao anemia e H. pylori se relaciona principalmente com

amenor captaç~ao de ferro pelas microvilosidades intestinais, o

que poderia gerar um quadro de ferrodeficiência (com ou sem

anemia ferropriva), e que se caracterizaria por esperadas

microcitose e hipocromia, observamos em apenas 52/260

pacientes; ou seja, 19,6% dos pacientes anêmicos estudados.

Os frequentes achados de normocromia e normocitose apon-

tam para prov�avel atividade inflamat�oria associada ao H.pylori,

em que a gastrite seria respons�avel pela aç~ao da hepcidina que

se imporia sobre a resposta ao stress eritropo�etico, inibindo a

contraparte da aç~ao da eritropoetina (EPO), levando �a menor

resposta da medula �ossea (MO) no setor eritroide. Mais inves-

tigaç~oes dever~ao prosseguir para refinar o conhecimento dos

mecanismos fisiopatol�ogicos subjacentes a essas alteraç~oes,

levando �a compreens~ao plena e consequentes implicaç~oes
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clínicas e terapêuticas. Conclus~oes: Nossos resultados indicam

a importância da avaliaç~ao hematol�ogica de pacientes com

sintomas disp�epticos com anemia, seja nomocítica e nor-

mocrômica, com anisocitose, e que apontam para possível

infecç~ao peloH. pylori.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.118

FRATURAS �OSSEAS SECUND�ARIAS �A TERAPIA

COM FERRO ENDOVENOSO EM PACIENTES

COM TELANGIECTASIA HEMORR�AGICA

HEREDIT�ARIA: RELATO DE CASOS

AL Oliveira, ACLD Nascimento, FGB Chaves,

LFBH Junior, CP Marques, AID Ennes,

CFCS Filho, J Rays, JT Hidal, N Hamerschlak

Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao Paulo,

SP, Brasil

Introduç~ao: A telangiectasia hemorr�agica heredit�aria (THH) �e

um dist�urbio hemorr�agico raro. Manifesta com malformaç~ao

de vasos sanguíneos que resultam em sangramentos e ane-

mia ferropriva. A reposiç~ao de ferro �e necess�aria e a carboxi-

maltose f�errica (CMF) est�a sendo cada vez mais utilizada visto

sua efic�acia e posologia. Uma complicaç~ao relacionada �amed-

icaç~ao �e a hipofosfatemia causada pela hipersecreç~ao do

hormônio fator regulador de crescimento de fibroblastos 23

(FGF-23), podendo gerar les~oes �osseas. Relatamos dois casos

clínicos com diagn�ostico de THH em uso frequente de CMF

que apresentaram fraturas �osseas patol�ogicas como evento

adverso. Caso 1: Paciente masculino, 75 anos, realiza

aplicaç~oes mensal de CMF h�a 6 anos. Evoluiu com queixa de

dor em regi~ao do quadril e costelas a direita. Investigaç~ao

com ressonância nuclear magn�etica (RNM) de quadril direito

com fratura incompleta femoral; Tomografia computadori-

zada (TC) de t�orax com fraturas costais mais evidentes no 1� e

2� arcos direitos, no 2�, 4�, 5�, 6�, 8�e 10� arcos esquerdos e

densitometria �ossea com osteoporose. Exames laboratoriais

com Paratormônio (PTH) pg/mL 51,2 (15-65); Calcio iônico

(CAi) mmol/L: 1,26 (1,14 - 1,31); fosfatase alcalina (FAL) U/L:

152 (40-129); f�osforo mg/dL: 1,2 (2,5 - 4,5); Creatinina mg/dL

0,83 (0,7 - 1,2); Vitamina D ng/mL: 44; eletroforese de proteínas

normal. Caso 2: Paciente masculino, 56 anos, realiza

aplicaç~oes de CMF a cada dois meses. Evoluiu com fraturas no

3� arco costal esquerdo e 6�arco costal direito comprovada

por TC de t�orax; fraturas do t�aluse osso navicular direito

descritas em RNM de tornozelo e densitometria �ossea com

osteopenia. Exames laboratoriais com PTH pg/mL: 68,9; Cai

mmol/L: 1,19; FAL U/L: 358; Fosforo mg/dL: 2,1; Creatinina mg/

dL: 0,87; Vitamina D ng/mL: 36; eletroforese de proteínas nor-

mal; FGF 23 kRU/L: 123 (26-110). Diante dos casos levantada

hip�otese de hipofosfatemia e fraturas �osseas induzidas pelo

uso crônico da CMF. Realizada troca da formulaç~ao para

Sacarose f�errica e iniciado reposiç~ao de f�osforo, vitamina D e

c�alcio. Discuss~ao: A hipofosfatemia secund�aria a CMF est�a

associada ao aumento do FGF-23, causando reduç~ao da

reabsorç~ao renal de fosfato e aumento da excreç~ao urin�aria. A

ativaç~ao da vitamina D tamb�em �e inibida, induzindo a hipo-

calcemia leve e aumento da concentraç~ao de PTH. Níveis

baixos de fosfato e c�alcio prejudicam amineralizaç~ao do osso.

Sugerem-se que os principais fatores de risco associados s~ao

aformulaç~ao do ferro e a dose cumulativa. Portadores de

doença renal crônica s~ao menos acometidos devido a menor

taxa de filtraç~ao de fosfato. Embora n~ao haja estudos com

comparativos h�a descriç~ao que a incidência de sintomas �e

maior com CMF do que com a sacarose f�errica. �E indicado a

dosagem de f�osforo para pacientes que realizam infus~oes fre-

quentes de ferro e investigaç~ao de les~oes �osseas na presença

de sintomas. Diante do diagn�ostico, a medida mais eficaz �e

interrupç~ao da CMF e troca por outra formulaç~ao. �E preconi-

zado a reposiç~ao de fosfato, vitamina D, c�alcio e seguimento

clínico adequado. Conclus~ao: A terapia com CMF pode causar

hipofosfatemia e, em alguns casos, induzir osteomalacia

grave com fraturas m�ultiplas. �E importante o reconhecimento

das complicaç~oes relacionadas �a medicaç~ao para oferecer

prevenç~ao e tratamento adequado ao paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.119

PERFIL CL�INICO-EPIDEMIOL�OGICO POR

ANEMIAS CARENCIAIS NO ESTADO DO ACRE,

ENTRE 2011 A 2020: UMA AN�ALISE NA

POPULAÇeAO PEDI�ATRICA

TRJ Gonçalves, ALPS Guimar~aes, MS Bandeira,

EA Teles, AM Pereira, YPD Santos, SS Gomes,

MGA Nascimento, TS Oliveira, CF Mendes

Universidade Federal do Acre (UFAC), Rio Branco,

AC, Brasil

Objetivos: Analisar e descrever o perfil clínico-epidemiol�ogico

dos quadros de anemias carenciais na populaç~ao pedi�atrica

acreana entre 2011 a 2020. Materiais e m�etodos: Estudo de

s�erie temporal, de base populacional utilizando-se dados do

Sistema de Informaç~oes Hospitalares (SIH) entre 2011 e 2020,

referentes ao n�umero de internaç~oes, com ênfase na idade de

0 a 19 anos, disponíveis no Departamento de Inform�atica do

SUS (DATASUS), tabulados com auxílio do programa Excel.

Resultados: Na populaç~ao et�aria de 0 a 19 anos do Acre, a

prevalência se d�a no sexo masculino, sendo esse um padr~ao

que se repete em outros estados da regi~ao Norte (Amap�a,

Amazonas, Rondônia e Tocantins). J�a em relaç~ao �a cor/raça,

identifica-se no Acre prevalência na populaç~ao parda, seguida

da populaç~ao indígena, amarela e branca. Quanto ao perfil

clínico, cerca de 62,84% s~ao anemias carenciais, o que se

encontra acima da m�edia nacional; a morbidade hospitalar

no estado, contudo, tem incidência maior entre outras ane-

mias (como a falciforme). Discuss~ao: Presença da anemia

torna-se um problema de sa�ude p�ublica, dado que, no Brasil,
�e uma das principais deficiências nutricionais na infância e

adolescência, com a prevalência da anemia por deficiência de

ferro (ADF), relacionada �a desnutriç~ao, al�em de outros fatores

como sangramento gastrointestinal, maior demanda por

micronutrientes, diminuiç~ao da absorç~ao dos nutrientes

envolvida com as parasitoses. Esse �ultimo fator, apresenta

uma importância na Regi~ao Norte, em que h�a uma preva-

lência de parasitoses de 98,11%, vinculado, principalmente, �a

falta de saneamento b�asico e pr�aticas inadequadas de higiene
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e alimentaç~ao presentes nessa regi~ao do país. Isso, estende-se

para as vulnerabilidades sociais, econômicas e culturais

encontradas nas populaç~oes parda e indígena, mesmo que

ainda possa haver subnotificaç~oes. A discreta diferença da

anemia entre os sexos segue o padr~ao de outros estudos na

populaç~ao pedi�atrica, embora j�a evidenciado a associaç~ao da

deficiência de ferro em pr�e-escolares da Amazônia Ocidental

brasileira com o sexo masculino, incluindo possíveis fatores

como a maior atividade da eritropoiese na vida fetal, as reser-

vas e absorç~ao de ferro reduzidas e maiores perdas intesti-

nais. O fato das anemias nutricionais, frequentemente, serem

assintom�aticas ou com sintomas inespecíficos, dificulta o ras-

treio e diagn�ostico precoce na populaç~ao pedi�atrica, principal-

mente, em estados que apresentam menor desenvolvimento.

Conclus~ao: na regi~ao Norte, destaca-se a anemia nutricional,

com prevalência de deficiência de ferro associada �a presença

marcante de parasitoses intestinais em crianças e adoles-

centes. Essa situaç~ao destaca a necessidade de discutir as

condiç~oes de saneamento b�asico e assistência socioeconô-

mica na regi~ao, especialmente em estados como o Acre. �E

essencial compreender as diferentes situaç~oes dentro da

regi~ao para desenvolver políticas p�ublicas para combater e

prevenir a anemia na populaç~ao pedi�atrica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.120

COMBINAÇeAO GÊNICA �E CAUSA RARA DE

HEMOCROMATOSE EM ADOLESCENTE

BRASILEIRA

MS Afonso, ACS Kipper, YL Corado, GM Paula,

ALS Yanai

Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT),

Cuiab�a, MT, Brasil

Objetivos: Hemocromatose Heredit�aria (HH) tipo 1 �e uma

doença gen�etica caracterizada por ac�umulo progressivo de

ferro no organismo, prevalente em adultos e o gen�otipo

cl�assico respons�avel pela manifestaç~ao �e bem descrito na lit-

eratura. Este caso �e de importância para o conhecimento e

tratamento da patologia pois a paciente tem manifestaç~ao

precoce e combinaç~ao gen�etica singular. Materiais e m�etodos:

As informaç~oes foram obtidas por meio de revis~ao do pron-

tu�ario e da literatura. Resultados: Paciente feminina, 16 anos,

portadora de síndrome CHARGE, doença celíaca e intolerância
�a lactose, com hist�orico familiar de hemocromatose. Aos 15

anos, em exames para acompanhamento de sua condiç~ao,

detectou-se elevaç~oes de ferritina (221,4 ng/mL) e índice de

saturaç~ao de transferrina (60%). Exames descartaram diag-

n�osticos diferenciais e ressonância magn�etica de abdome

superior detectou sinais de sobrecarga hep�atica de ferro (4,7

mg/g). Realizada pesquisa gen�etica com reaç~ao em cadeia da

polimerase, foi identificada uma �unica mutaç~ao em heterozi-

gose da variante H63D no gene HFE, caracterizando HH tipo 1.

Iniciou quelante de ferro (Deferasirox 20 mg/kg), com sete

meses de uso houve anemia com diminuiç~ao do ferro s�erico

de 197 mg/dL para 38 mg/dL e o tratamento foi descontinuado.

Ap�os dois meses, retornou com ferro s�erico de 213,56 mg/dL,

quando a medicaç~ao foi reinserida e utilizada por apenas um

mês. Exames ap�os cinco meses constataram ferro s�erico de

205,79 mg/dL e o tratamento com flebotomias isovolêmicas

n~ao pôde ser instituído devido sua condiç~ao clínica sindrô-

mica. Discuss~ao: A proteína hepcidina �e respons�avel pela reg-

ulaç~ao da absorç~ao intestinal de ferro e sua saída dos

macr�ofagos. Nos portadores de HH tipo 1, h�a alteraç~ao gen�e-

tica que gera perda da afinidade da proteína HFE pelo receptor

2 da transferrina, reduzindo a formaç~ao do complexo

respons�avel por estimular a express~ao da hepcidina. Duas

mutaç~oes foram descritas e consideradas respons�aveis pela

maior parte dos casos: a C282Y e a H63D. A homozigose

C282Y est�a presente em cerca de 90% dos casos, enquanto a

mutaç~ao heterozig�otica H63D apresenta incidência igual

entre doentes e n~ao doentes, sugerindo que necessite de

mutaç~oes adicionais para que haja a manifestaç~ao da doença.

A predominância �e do sexo masculino (92%), a faixa et�aria ao

diagn�ostico �e de 24 a 81 anos, e os dados referentes a incidên-

cia em adolescentes s~ao insuficientes. O caso descrito �e �unico

por tratar-se de uma adolescente, sexo feminino, portadora

da variante H63D em heterozigose no gene HFE e, ainda

assim, manifestar a doença. Complicaç~oes crônicas decor-

rentes do excesso de ferro no organismo, como artropatias e

hepatopatias, manifestam-se ap�os anos de ac�umulo, levando

a apresentaç~ao tardia da patologia. �E importante identificar a

doença precocemente, pois possibilita a implementaç~ao de

tratamentos com o objetivo de evitar o excesso de ferro e mel-

horar a perspectiva de sa�ude. Conclus~ao: A literatura carece

de dados estatísticos acerca da sobrecarga de ferro em adoles-

centes, devido �a manifestaç~ao tardia. Nas famílias com

hist�orico de hemocromatose faz-se necess�aria a avaliaç~ao da

cin�etica do ferro a partir da adolescência, em busca de identi-

ficar alteraç~oes laboratoriais sugestivas da doença. A paciente

e seus familiares foram orientados sobre a importância do

acompanhamento regular do quadro, a fim de evitar

complicaç~oes e melhorar o progn�ostico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.121

ANEMIA FERROPRIVA E DESNUTRIÇeAO NA

POPULAÇeAO IND�IGENA NO BRASIL: UM

PANORAMA EPIDEMIOL�OGICO DOS �ULTIMOS

ANOS.

JA Ferreira, ACDB Gomes, MEBS Canto, FC Rosa,

GS Zveibil

Universidade Cidade de S~ao Paulo (UNICID), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Analisar o perfil epidemiol�ogico das internaç~oes da

populaç~ao indígena por anemia ferropriva e desnutriç~ao nos
�ultimos anos no Brasil. Materiais e m�etodos: Estudo epide-

miol�ogico ecol�ogico de s�erie temporal a partir da coleta de

dados de 2022, do Sistema de Informaç~oes Hospitalares do

SUS (SIH/DATASUS). Foram estudadas as internaç~oes por

anemia por deficiência de ferro e desnutriç~ao em indígenas

de 2018 a maio de 2023. As vari�aveis consideradas foram:

sexo, regi~ao e faixa et�aria. Utilizou-se o meio de estatísticas

descritivas para a an�alise. Resultados: Nos anos estudados,

tiveram 3.059 internaç~oes de indígenas por anemia ferropriva
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e desnutriç~ao, sendo 1.622 pela primeira causa e 1.427 pela

segunda. Ao separar por regi~ao, vemos que a regi~ao Norte tem

maior n�umero de internaç~oes com 1.348 casos, seguido da

Centro Oeste com 1.094, depois regi~ao Sul com 253, Nordeste

com 235, e Sudeste com 129. Ao analisar a evoluç~ao dos anos,

temos que em 2.018 foi de 414, 2019 com 559, 2.020 com 447 e

2.021 com 639, 2.022 com 724, 2.023 at�e maio possui 237

notificaç~oes. Ao analisar o sexo, o masculino possui 1.399

casos e o feminino com 1.660 casos. Em relaç~ao �a faixa et�aria,

temos que as crianças indígenas de 1 a 4 anos tem mais inter-

naç~oes com 747, j�a menor de um ano tem 634 casos, outra

faixa et�aria que merece atenç~ao s~ao as mulheres com idade

de 20 a 49 anos, que possuem 406 casos. Discuss~ao: A

desnutriç~ao e a anemia presente em grande parte da pop-

ulaç~ao indígena do Brasil, aumenta a incidência de doenças

infecciosas e desempenhando um papel importante na

sequência de eventos que levam ao �obito. Em relaç~ao �a

an�alise temporal, percebe-se n�umeros crescentes, eviden-

ciando a grave crise humanit�aria dos �ultimos anos. Ao com-

parar os dados com outras bases de dados, nota-se uma

inconsistência, j�a que os n�umeros declarados pelo Subsis-

tema de Atenç~ao �a Sa�ude Indígena no Sistema �Unico de Sa�ude

(SasiSUS) �e cerca de seis vezes maior que os n�umeros deste

estudo. Demonstrando que os dados oficiais n~ao refletem a

absoluta realidade, gerando um alerta a todos os profissionais

de sa�ude. Conclus~ao: Fica claro a necessidade de planejar

estrat�egias de intervenç~ao adaptadas �a realidade local.

Tamb�em deve ocorrer a estruturaç~ao dos serviços de sa�ude e

de assistência para que o monitoramento e vigilância das

condiç~oes nutricionais e a certificaç~ao do acesso pleno �a

alimentaç~ao adequada e saud�avel seja garantido, sendo a difi-

culdade de acesso �a regi~ao um desafio para os gestores para

esse monitoramento contínuo. Al�em disso, mais estudos

devem ser fomentados para que essas comorbidades desta

populaç~ao ganhe a notoriedade necess�aria.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.122

ASPECTOS DO DIAGN�OSTICO E TRATAMENTO

DA ANEMIA FERROPRIVA

LG Moura, HOM Filho, PP Dias, AKA Arcanjo,

AMR Pinheiro, KSB Dantas

Centro Universit�ario INTA (UNINTA), Sobral, CE,

Brasil

Objetivos: Compreender os aspectos do diagn�ostico e do tra-

tamento da anemia ferropriva. Material e m�etodos: Trata-se

de um estudo explorat�orio por meio de pesquisa bibliogr�afica

n~ao sistematizado, sendo operacionalizada a partir da busca

eletrônica de artigos presentes nas bases de dados: Google

Acadêmico, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e

Medical Publications (PubMed). Para os crit�erios de inclus~ao,

foram selecionados trabalhos publicados no período de 2019 a

2023, contendo o texto na íntegra, nos idiomas português e

inglês, que atendessem ao objetivo proposto. Foram excluídos

artigos publicados antes do ano de 2019, em forma de resu-

mos e n~ao publicados. Resultados: A anemia ferropriva �e um

tipo de anemia carencial, caracterizada pela deficiência de

ferro nas hem�acias, logo, pela baixa concentraç~ao de hemo-

globina no sangue, essa patologia atinge todos os grupos

sociais, em especial, crianças, gestantes e mulheres em idade

reprodutiva. Dessa forma, os altos casos de anemia ferropriva

s~ao considerados um problema de sa�ude p�ublica, que se n~ao

diagnosticado e tratado precocemente, pode acarretar graves

complicaç~oes. Al�em disso, com relaç~ao ao diagn�ostico clínico

da anemia ferropriva, existem sinais e sintomas típicos, como

apatia, cansaço e taquicardia, os quais surgem quando a ane-

mia ferropriva j�a est�a instalada. Com relaç~ao ao diagn�ostico

laboratorial pode-se identificar a anemia ferropriva de forma

mais precoce e específica, antes do estabelecimento da

anemia, por indicar o est�agio da deficiência de ferro. Ademais,

o tratamento da anemia ferropriva �e baseado na

suplementaç~ao nutricional de ferro, atrav�es de medicamen-

tos, preparaç~oes de sais de ferro ou consumo de alimentos

fonte do mineral. A suplementaç~ao tem o intuito de reverter a

baixa concentraç~ao de hemoglobina e repor o estoque de ferro

corporal e deve ser implementado por no mínimo, dois a três

meses. Discuss~ao: A partir dos artigos revisados, entende-se

que o diagn�ostico da anemia ferropriva n~ao deve ser tardio,

pois os sinais clínicos s~ao detectados apenas em quadros

avançados e um diagn�ostico precoce acarreta menos

complicaç~oes e melhor evoluç~ao do tratamento. Outrossim, a

suplementaç~ao de ferro �e eficiente para elevar a concentraç~ao

de hemoglobina e do estoque do mineral, evoluindo commel-

hora do estado clínico e laboratorial do paciente. Conclus~ao:

Conclui-se, portanto, que a anemia ferropriva �e uma quest~ao

de prevalência consider�avel que pode causar d�eficit �a sa�ude e
�a qualidade de vida, entretanto, pode ser evitada, se diagnos-

ticada precocemente, al�em de eficientemente curada se insti-

tuídos o tratamento medicamentoso e nutricional.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.123

ANEMIA FERROPRIVA EM GESTANTES

PP Dias

Centro Universit�ario INTA (UNINTA), Sobral, CE,

Brasil

Objetivos: Compreender os sinais e sintomas clínicos da ane-

mia megalobl�astica. Material e m�etodos: Trata-se de um

estudo explorat�orio por meio de pesquisa bibliogr�afica n~ao

sistematizado, sendo operacionalizada a partir da busca

eletrônica de artigos presentes nas bases de dados: Medical

Publications (PubMed), Scopus (Elsevier), Scientific Electronic

Library Online (SciELO) e Google Acadêmico. Para os crit�erios

de inclus~ao, foram selecionados trabalhos publicados no

período de 2018 a 2023, contendo o texto na íntegra, nos idio-

mas português e inglês, que atendessem ao objetivo proposto.

Foram excluídos artigos publicados antes do ano de 2018, em

forma de resumos e n~ao publicados. Resultados: A anemia

ferropriva �e uma condiç~ao clínica causada pela deficiência de

ferro, seja por baixa ingesta ou por condiç~oes patol�ogicas, cur-

sando com uma diminuiç~ao da produç~ao de hemoglobina, a

qual �e uma proteína transportadora de oxigênio. Assim como

nas demais anemias, essa cursa com astenia, fraqueza e pali-

dez cutaneomucosa. Na gravidez, observa-se um aumento da
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demanda de ferro pelo organismo para o crescimento do
�utero, do feto e da placenta. Com isso, em uma grande por-

centagem de gr�avidas, a falta de suplementaç~ao ou

alimentaç~ao inadequada cursa com anemia ferropriva. Dis-

cuss~ao: Na mulher, essa condiç~ao clínica pode surgir devido a

grandes perdas de sangue no período menstrual ou outras

condiç~oes patol�ogicas. Durante a gestaç~ao, a anemia ferro-

priva ocasiona diversas consequências para a m~ae e para o

feto. Como exemplo, pode-se citar um aumento do risco de

prematuridade, aumento da mortalidade perinatal, bem

como pr�e-eclâmpsia. Baseado nisso, �e necess�aria uma abor-

dagem para o tratamento dessa patologia na gravidez.

Somando-se a isso, gr�avidas anêmicas podem ter fadiga, ton-

tura, fraqueza e falta de ar de maneira acentuada, comprome-

tendo seu bem-estar e a segurança do feto, devido a eventuais

riscos de queda. A conduta m�edica inicial �e a suplementaç~ao

com ferro oral, a exemplo do sulfato ferroso. Tal aç~ao cursa

com um aumento da hemoglobina. Em contrapartida, faz-se

necess�ario salientar a importância da ades~ao ao tratamento

medicamentoso, que, muitas vezes, pode ocasionar agravar

efeitos adversos inerentes da gestaç~ao, como constipaç~ao e

n�auseas. Ademais, uma modificaç~ao na dieta �e de grande

valia para o êxito do tratamento. O aumento do consumo de

alimentos ricos em ferro, como carnes vermelhas magras,

vegetais verde-escuros, cereais e leguminosas contribui para

o aumento dos níveis s�ericos de ferro durante a gravidez. Con-

clus~ao: Portanto, �e possível concluir que a anemia ferropriva �e

uma condiç~ao clínica prejudicial para a m~ae e para o feto,

podendo evoluir para complicaç~oes obst�etricas. Por conse-

guinte, �e v�alido esclarecer as d�uvidas da gestante e salientar

sobre a importância da uni~ao do tratamento medicamentoso

e da mudança de h�abitos alimentares para que haja sucesso

na terapêutica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.124

REVISeAO INTEGRATIVA SOBRE ANEMIA NA

POPULAÇeAO IND�IGENA BRASILEIRA (2000-

2022)

BKAFM S�a, MS Nunes

Universidade Federal de S~ao Carlos (UFSCar), S~ao

Carlos, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A avaliaç~ao do estado nutricional �e

considerada uma ferramenta importante para detectar prob-

lemas na infância e vida adulta. Agravos como anemia e

d�eficit de altura para idade, quemostram desnutriç~ao crônica,

s~ao indicadores de vulnerabilidade socioeconômica e de

insegurança nutricional. Os principais grupos afetados pela

anemia s~ao, novamente, as crianças, e as gestantes indígenas.

O objetivo do estudo foi efetuar revis~ao sobre estudos publica-

dos entre 2000 e 2022 sobre anemia na populaç~ao indígena

brasileira. Material e m�etodos: Foram utilizadas as bases

Scielo, BVS, Scopus, Embase, Web of Science, Pubmed, Scien-

ceDirect e Scopus, usando-se termos de busca em português

(para as bases Scielo e BVS) e em inglês (para as demais

bases), para o período de janeiro de 2000 a novembro de 2022.

Os termos usados para a busca foram: ‘anemia’ e ‘povos indí-

genas’, ’indígenas’ ou ’índios’. Os termos em inglês foram:

‘anemia’ e ‘indigenous people’ e ‘brazil’. Resultados: Ap�os

exclus~ao de artigos em duplicatas, foram encontrados 18 arti-

gos científicos, uma tese e dois artigos de revis~ao. Os estudos

encontrados foram efetuados com povos indígenas do Cen-

tro-oeste, Norte, Nordeste, Sul e Sudeste, predominando estu-

dos no Norte e Centro-Oeste. Os grupos de estudo foram

crianças e as respectivas m~aes, mulheres em idade reprodu-

tiva ou gestantes. Apenas dois estudos avaliaram anemia em

idosos. A maior parte dos estudos publicados �e referente ao

período de 2000 a 2010, apenas 3 estudos ocorreram ap�os

2010. As coletas de dados foram realizadas entre 1995-2019.

De todos os artigos, 17 utilizaram estudo transversal, e apenas

um, que fez utilizaç~ao de s�erie temporal. Grande parte dos

artigos dispôs de sangue perif�erico, por meio de polpa digital,

como m�etodo de an�alise para anemia. Os estudos avaliaram

indígenas de 17 etnias brasileiras. A prevalência de anemia

em todas as populaç~oes estudadas foi alta, chegando a 83,3%

dos participantes avaliados. Discuss~ao: Os achados de ane-

mia, corrobora em diversos fatores associados, como

desnutriç~ao crônica, insegurança alimentar, dificuldade no

acesso �a alimentaç~ao nos territ�orios, os quais potencializam

ainda mais o risco para anemia nas populaç~oes indígenas. A

carência de estudos atuais, pode ser considerada como um

problema para an�alise e acompanhamento atual da condiç~ao

nutricional dos povos indígenas, tendo em vista as crianças e

mulheres, como grupos de risco, sobretudo, ap�os 2010. A

revis~ao conseguiu identificar muitos estudos na primeira

d�ecada, por�em, na segunda d�ecada houve uma diminuiç~ao na

quantidade de publicaç~oes. Isso pode ser explicado, devido a

uma maior burocracia em pesquisas envolvendo indígenas,

ocasionando para uma maior demora nas publicaç~oes. Essa

revis~ao mostrou diversas lacunas no conhecimento científico

acerca deste tema na populaç~ao indígena. Conclus~oes: A

prevalência de anemia na populaç~ao indígena brasileira, em

especial nas crianças e adolescentes, continua alta. H�a um

d�eficit de estudos recentes sobre anemia nos povos indígenas

na literatura científica, provavelmente por vi�es de publicaç~ao,

por dificuldade no acesso, ou ainda, por falta de interesse no

tema. A alta prevalência ainda demanda políticas p�ublicas

específicas voltadas aos povos indígenas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.125

SINAIS E SINTOMAS CL�INICOS DA ANEMIA

MEGALOBL�ASTICA

PP Dias, HOM Filho, LG Moura, AKA Arcanjo,

AMR Pinheiro

Centro Universit�ario INTA (UNINTA), Sobral, CE,

Brasil

Objetivos: Compreender os sinais e sintomas clínicos da ane-

mia megalobl�astica. Material e m�etodos: Trata-se de um

estudo explorat�orio por meio de pesquisa bibliogr�afica n~ao
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sistematizado, sendo operacionalizada a partir da busca

eletrônica de artigos presentes nas bases de dados: Medical

Publications (PubMed), Scopus (Elsevier), Scientific Electronic

Library Online (SciELO) e Google Acadêmico. Para os crit�erios

de inclus~ao, foram selecionados trabalhos publicados no

período de 2018 a 2023, contendo o texto na íntegra, nos idio-

mas português e inglês, que atendessem ao objetivo proposto.

Foram excluídos artigos publicados antes do ano de 2018, em

forma de resumos e n~ao publicados. Resultados: Anemia

megalobl�astica por deficiência de B9 (folato) e B12 (cianocoba-

lamina) ocorrem em v�arios países e representam um prob-

lema de sa�ude p�ublica que afeta milhares de pessoas ao redor

do mundo. Tal patologia faz parte de um grande grupo

denominado de anemias carenciais, sendo predominante em

idosos, vegetarianos rigorosos e em pessoas que apresentam

problemas de absorç~ao gastrointestinal. �E caracterizada pela

falta de vitamina B12, bem como situaç~oes de hemorragia,

infecç~oes, doenças crônicas e neoplasias. O diagn�ostico pre-

coce faz-se necess�ario para evitar possíveis complicaç~oes,

como alteraç~oes hematol�ogicas, manifestaç~oes digestivas,

cardiovasculares e neuropsiqui�atricas irreversíveis. A pre-

sença de sintomas atribuíveis �a anemia depende do nível da

deficiência, da gravidade, do nível de hemoglobina e da sa�ude

geral da pessoa. Discuss~ao: Com base em estudos, nota-se

que asmanifestaç~oes clínicas variam de sintomas leves a sev-

eros. Os sinais e sintomas surgem assim que as reservas

orgânicas do corpo s~ao esgotadas em virtude de um balanço

negativo. Inicialmente, observa-se uma tríade comum: fra-

queza, glossite e parestesias. Al�em disso, pode haver icterícia,

mucosas hipocoradas e perda de peso. Sintomas mais acen-

tuados, a exemplo de palidez acentuada, fazem parte dos efei-

tos fisiopatol�ogicos, devido a diminuiç~ao da hemoglobina.

Ademais, observam-se alteraç~oes neuropsiqui�atricas, neuro-

patia �optica, neuropatia sensitivo motora e neuropatia

autonômica envolvendo os plexos mioent�erico, a inervaç~ao

autonômica da bexiga, podendo ocasionar, nesta situaç~ao,

um quadro de bexiga neurogênica. Com a evoluç~ao do quadro

clínico, o doente pode apresentar perda da propriocepç~ao e

sensibilidade vibrat�oria, bem como alteraç~oes visuais decor-

rente da atrofia �optica. Conclus~ao: Portanto, �e possível con-

cluir que a anemia megalobl�astica se manifesta com um

conjunto de sinais e sintomas clínicos que se agravam de

acordo com a gravidade da doença, que podem ser melhora-

dos ou revertidos com a reposiç~ao de vitamina B12.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.126

ANEMIA FERROPRIVA EM IND�IGENAS:

DESVELANDO ASPECTOS EPIDEMIOL�OGICOS

NA REGIeAO NORTE DO BRASIL

SVS Peixoto, VKG Lima, EP Silva, LFS Azevedo,

KOR Borges

Universidade do Estado do Par�a (UEPA), Bel�em, PA,

Brasil

Objetivo: Descrever o perfil epidemiol�ogico de indígenas

internados por anemia ferropriva na regi~ao Norte do Brasil,

no período de 2013 a 2022. Material e m�etodos: Trata-se de

um estudo descritivo, transversal, de abordagem quantita-

tiva, realizado a partir de dados disponibilizados pelo Sis-

tema de Informaç~oes Hospitalares (SIH) do Departamento de

Inform�atica do SUS (DATASUS). Foram incluídas internaç~oes

por diagn�ostico de Anemia Ferropriva (CID 10 - D50) em indí-

genas na regi~ao Norte do Brasil no período de 2013 a 2022. Os

dados foram tabulados e analisados no software Microsoft

Excel 2016 considerando as vari�aveis sexo, faixa et�aria e
�obitos. Resultados: No decorrer de 10 anos, foram notificadas

152 internaç~oes por anemia ferropriva na regi~ao norte do

Brasil entre a populaç~ao indígena, compondo 2% do total de

internaç~oes causadas por anemia por deficiência de ferro.

No período analisado, a mortalidade foi de 2,7% (n = 4). Foi

constatada tendência maior de casos em relaç~ao ao sexo

masculino 55% (n = 83), enquanto a populaç~ao feminina cor-

respondeu a 45% (n = 69). Quanto �a idade, verificou-se maior

incidência entre crianças de 05 a 09 anos com 13% (n = 20),

de 01 a 04 anos correspondendo a 12,5% (n = 19), menor que

1 ano com 8,5% (n = 13). Entre os adultos, os mais acometidos

foram indivíduos de faixa et�aria igual ou superior a 70 anos

com 12,5% (n = 19), seguidos por 50 e 59 anos com 9% (n = 14).

Discuss~ao: A taxa de mortalidade associada �a anemia ferro-

priva, pode parecer baixa, mas ainda assim �e uma pre-

ocupaç~ao considerando que �e uma condiç~ao trat�avel e a

mortalidade poderia ser evitada com uma detecç~ao e trata-

mento adequados. Diante as internaç~oes registradas, nota-

se a prevalência de meninos, de idade pr�e-escolar e escolar.

Esse perfil de acometimento �e significativamente preocu-

pante considerando os impactos �a medida que pode afetar o

crescimento, o comportamento, a concentraç~ao, o desenvol-

vimento da linguagem e causar fadiga, reduzindo a pr�atica

de atividade física. Por outro lado, os resultados tamb�em

destacam que os adultos mais afetados s~ao os idosos. Esses

dados sugerem que a anemia ferropriva continua a ser um

problema de sa�ude ao longo da vida, afetando tanto as

crianças quanto os idosos. Com isso, a anemia ferropriva

acarreta v�arias consequências, n~ao somente para o indi-

víduo afetado, pois �e privado desfrutar do direito b�asico de

sa�ude garantido pela constituiç~ao brasileira, mas tamb�em

para a aldeia em que convive, haja vista que n~ao poder�a con-

tribuir para a organizaç~ao laboral e cultural cultivada pela

comunidade indígena na qual est�a inserido. Conclus~ao: Com

base nos dados apresentados, podemos concluir que a ane-

mia ferropriva �e um problema de sa�ude relevante na regi~ao

norte do Brasil, especialmente entre a populaç~ao indígena.

Aç~oes voltadas para educaç~ao em sa�ude, melhoria do acesso

a alimentos ricos em ferro, suplementaç~ao nutricional e

acompanhamento multidisciplinar regular podem contrib-

uir significativamente para reduzir a incidência e o impacto

dessa doença na regi~ao, melhorando a qualidade de vida e o

bem-estar dessa populaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.127
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ACUR�ACIA DA AVALIAÇeAO DA CONJUNTIVA

PALPEBRAL NO DIAGN�OSTICO DE ANEMIA E

SUA VARIAÇeAO COM O GRAU DE EXPERIÊNCIA

CL�INICA DO EXAMINADOR

LFB Botelho, VAE Jorge

Universidade Federal da Paraíba (UFPB), Jo~ao

Pessoa, PB, Brasil

Introduç~ao: A sintomatologia da anemia �e bastante inespecífica,

marcada, principalmente, pela palidez, mais bem avaliada em

mucosas, em especial a conjuntiva palpebral. Entretanto, esse

achado semiol�ogico pode ter muitos significados e geralmente

traz baixa concordância entre avaliadores, sem consenso na lit-

eratura para melhora da acur�acia em profissionais mais experi-

entes. Objetivo: O trabalho tem por objetivo central avaliar a

acur�acia da ectoscopia do descoramento em conjuntivas para o

diagn�ostico de anemia e sua variaç~ao com a experiência clínica

do examinador. Materiais e m�etodos: Estudo observacional,

transversal, individuado e analítico. Um total de 54 pacientes,

teve sua conjuntiva palpebral avaliada por um grupo de inter-

nos, residentes e/ou especialistas, al�em do registro de admiss~ao

m�edica. Como tamb�em foi observada a hemoglobina, utilizada

como padr~ao-ouro para diagn�ostico de anemia. Para cada grupo

de examinadores foi calculada a acur�acia, sensibilidade, especifi-

cidade, valor preditivo positivo e negativo, raz~ao de ver-

ossimilhança positiva e negativa do exame de mucosas.

Tamb�em foi avaliada concordância entre grupos pelo coeficiente

Kappa ponderado linearmente. Al�em disso, analisando a

associaç~ao da graduaç~ao em cruzes com o nível de hemoglo-

bina, foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis para cada grupo. A

significância para todos os testes foi estabelecida em 5%, sendo

p valor < 0,05 estatisticamente significativo. As an�alises foram

feitas no software estatístico Jamovi 2.2.5. Resultados e dis-

cuss~ao: A acur�acia no diagn�ostico de anemia para os grupos de

internos, residentes, especialistas e registro admissional foi

respectivamente 67,4% (IC 95% 52,5-80,1%); 66,7% (IC 95% 49-

81,4%); 61,1% (IC 95% 43,5-76,9%); 60,5% (IC 95% 43,4-76%). A con-

cordância entre os grupos foi baixa para a maioria das compara-

ç~oes, sendo aceit�avel entre residentes e registro admissional,

mas inexistente entre residentes e especialistas. Houve

associaç~ao estatisticamente significativa entre a graduaç~ao da

palidez e a hemoglobina apenas no grupo de internos. Con-

clus~ao: N~ao houve diferença estatisticamente significativa entre

a acur�acia, e outros testes diagn�osticos, mostrando, dentro das

limitaç~oes do estudo, que a experiência clínica n~ao exerce influ-

ência sobre a avaliaç~ao da conjuntiva palpebral emnossomeio.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.128

DEFICIÊNCIA DE VITAMINA B12 POR

MUTAÇeAO DO GENE GIF ASSOCIADO �A

MUTAÇeAO DO GENE MTHFR COM

HIPERHOMOCISTEINEMIA E RISCO

TROMB�OTICO

JTDS Filho, AB Paulo, YECD Maciel, FP Viana,

APG Silva, VM Calil, ABG Louvain, ECB Martins

Faculdade de Medicina de Campos (FMC), Campos

dos Goytacazes, RJ, Brasil

Introduç~ao: A deficiência do fator intrínseco (OMIM 261000) �e

uma desordem rara associada �a reduç~ao da absorç~ao da vita-

mina B12 por deficiências do fator intrínseco g�astrico por

mutaç~oes do gene GIF (cobalamin binding intrinsic fator,

CBLIF). A deficiência de vitamina B12, al�em de manifestar-se

como anemia megalobl�astica, alteraç~oes digestivas e neuro-

l�ogicas, tamb�em est�a associada �a hiperhomocisteinemia. Por

outro lado, a mutaç~ao do gene daMTHFR (metilenotetrahidro-

folato redutase) reduz a atividade da enzima MTHFR que par-

ticipa do ciclo de remetilaç~ao da homocisteína em metionina.

Apesar de sua variaç~ao natural ser comum em pessoas

saud�aveis, alguns polimorfismos tamb�em est~ao associados �a

hiperhomocisteinemia, evento esse que favorece a ocorrência

de fenômenos tromb�oticos. Objetivo: Relatar um caso de defi-

ciência da vitamina B12 por mutaç~ao do gene GIF concomi-

tante com mutaç~ao do gene MTHFR associado �a

hiperhomocisteinemia. Relato de caso: Paciente do sexo femi-

nino, 34 anos, branca, procurou atendimento hematol�ogico

para investigaç~ao de risco tromb�otico. Durante a anamnese, a

paciente relatou hist�orico familiar de trombose venosa pro-

funda e embolia pulmonar em dois familiares de primeiro

grau. Apresentava queixas de astenia e prostraç~ao recorrente,

al�em de desconforto e dores musculares em membros superi-

ores e inferiores. Tamb�em referia pirose e epigastralgia, mas

negava emagrecimento, n�auseas, vômitos ou diarreia. Ao

exame clínico n~ao apresentava alteraç~oes significativas.

Exames laboratoriais evidenciaram anemia macrocítica

(hemoglobina 10,6 g/dL, hemat�ocrito 32,5%, VCM 108 fL), defi-

ciência de vitamina B12 88 pg/mL (ref. > 300 pg/mL), deficiên-

cia de �acido f�olico 3,2 ng/mL (ref.> 3,8 ng/mL) e elevaç~ao dos

níveis de homocisteína 27,6 mmol/L (ref. < 15 mmol/L). A

paciente apresentava homozigose para a mutaç~ao C677T no

gene da enzima MTHFR realizada previamente por seu

hist�orico familiar. A investigaç~ao para deficiência de vitamina

B12 foi negativa para os anticorpos anti-fator intrínseco e

anti-c�elulas parietais. Foi realizado o sequenciamento e

detectado presença, em heterozigose, da variante descrita

como NM_005142.2(GIF_v001): c.435_437delGAA; p.(Lys145-

del), classificada como variante de significado incerto, no

gene GIF, associado a deficiência de fator intrínseco (OMIM:

261000), de herança autossômica recessiva. A paciente foi

submetida �a reposiç~ao de �acido f�olico oral e vitamina B12

intramuscular. A paciente evoluiu com melhora dos sintomas

de astenia, prostraç~ao e dores musculares. Os exames ap�os o

tratamento normalizaram: hemoglobina 12,4 g/dL, hema-

t�ocrito 37,6%, VCM 89 fL, vitamina B12 864 pg/mL, �acido f�olico

24 ng/mL e homocisteína 7,7 mmol/L. Discuss~ao: A m�a

absorç~ao específica de B12 deve-se �a mutaç~ao gen�etica no

gene GIF, que codifica o fator intrínseco g�astrico. A vitamina

B12, nesse sentido, �e uma coenzima de duas reaç~oes bioquí-

micas, em uma dessas reaç~oes atua nametilaç~ao da homocis-

teína em metionina usando o metiltetra-hidrofolato (metil-

THF) como doador de metila. Devido a isso, a diminuiç~ao dos

níveis s�ericos de vitamina B12 associada �a mutaç~ao do

MTHFR diminui a convers~ao de homocisteína em metionina,

implicando na hiperhomocisteinemia. Conclus~ao: Portanto, o

presente caso mostra a importância de um diagn�ostico efe-

tivo da deficiência da vitamina B12 relacionada a mutaç~oes

gen�eticas, visando precaver agravamentos por alteraç~oes
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tromboemb�olicas associadas �a hiperhomocisteinemia, tendo

assim um desfecho modific�avel.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.129

PREVALÊNCIA E FATORES DE RISCO DA

ANEMIA FERROPRIVA EM GESTANTES: UMA

REVISeAO DE LITERATURA

JA Ferreira a, GO Alves b, JYT Ono c,

GN Christiano d, VS Furlani e, LAL Komati a

aUniversidade Cidade de S~ao Paulo (UNICID), S~ao

Paulo, SP, Brasil
bUniversidade Paulista (UNIP), S~ao Paulo, SP,

Brasil
cUniversidade Nove de Julho (UNINOVE), S~ao

Paulo, SP, Brasil
d Pontifícia Universidade Cat�olica de Campinas

(PUC-Campinas), Campinas, SP, Brasil
eUniversidade Estadual do Centro-Oeste

(UNICENTRO), Guarapuava, PR, Brasil

Objetivos: Analisar os fatores de risco e a ocorrência da ane-

mia ferropriva em gestantes. Material e m�etodos: Trata-se de

uma revis~ao de literatura na qual foram usados os descritores

“Anemia, Iron-Deficiency”, “Gravidez”, “Pregnancy” e “Risk

factors”. Os crit�erios de inclus~ao foram artigos dos �ultimos 5

anos, em português e inglês e textos completos e os de

exclus~ao foram artigos duplicados. Dessa forma, foram

encontrados 52 artigos na Pubmed e 201 no Science Direct,

por�em a revis~ao utilizou 9 que atendiam aos crit�erios. Resul-

tados: Foi observado que os fatores de risco mais frequentes

para anemia ferropriva em gestantes foram: idade acima de

35 anos, n�umero de gestaç~oes maior que 2, mulheres que pas-

saram por abortos, n�umero de partos maior que 1, renda

baixa, dieta vegetariana, h�abito de beber caf�e ou ch�a forte,

baixo peso antes da gravidez e doenças hematol�ogicas. Ade-

mais, notou-se um padr~ao em relaç~ao �a deficiência de ferro

em gestantes de 26 a 28 semanas e tamb�em que, caso elas

tenham ferritina baixa no pr�e-natal precoce, as chances de

desenvolver anemia mais tarde durante a gravidez s~ao altas.

Outra condiç~ao observada foi a maior queda de ferro em ges-

taç~oes com espaçamento menor que 2 anos. Por fim, um dos

estudos feitos no Brasil, no entanto, contradiz alguns dados,

pois chegou em uma maior prevalência de anemia ferropriva

em parturientes acima do peso. Discuss~ao: A prevalência da

deficiência de ferro que tem como consequência a anemia fer-

ropriva em gestantes foi estudada principalmente em países

subdesenvolvidos ou em desenvolvimento e apresentou

padr~oes parecidos, seja na China ou na �India. Isso porque a

suplementaç~ao de ferro tem relaç~ao com a realizaç~ao de pr�e-

natais, os quais est~ao mais acessíveis a mulheres com maior

poder aquisitivo. Al�em disso, alguns estudos fizeram a

correlaç~ao com níveis educacionais, o que tamb�em corro-

borou com essa relaç~ao socioeconômica. Assim, caso a

paciente esteja com deficiência de ferro no começo da gravi-

dez e n~ao saiba disso, posteriormente, ter�a mais problemas,

pois j�a ocorre naturalmente uma baixa do mineral nas sema-

nas gestacionais mais tardias. No que tange ao n�umero de

gestaç~oes, os dados concluem que essas mulheres n~ao

tiveram o tempo necess�ario para repor seus estoques de ferro,

o qual �e bastante requisitado para a manutenç~ao de uma

gravidez saud�avel. Apesar do estudo brasileiro mostrar uma

diferença em relaç~ao aos fatores de risco para a anemia ferro-

priva, deve-se ressaltar que nos casos apresentados a doença

n~ao teve relaç~ao direta com o estado nutricional da gestante.

Conclus~ao: A anemia por deficiência de ferro tem relaç~oes for-

temente consolidadas com fatores gestacionais naturais e

financeiros, dessa forma, �e preciso investimento por parte

dos governos dos países, principalmente, subdesenvolvidos.

Nesse quesito, planejamento familiar, acesso �a atendimento

m�edico e educaç~ao em sa�ude s~ao essenciais. Por conseguinte,

a suplementaç~ao de ferro ser�a mais eficaz se associada a

acompanhamento adequado e, consequentemente, menos

intercorrências em relaç~ao ao rec�em-nascido e �a m~ae

acontecer~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.130

PREVALÊNCIA DA ANEMIA CARENCIAL DE

FERRO EMMULHERES LATINO-AMERICANAS

EM IDADE REPRODUTIVA: UM ESTUDO

COMPARATIVO

JA Ferreira a, GN Christiano b, JYT Ono c,

GO Alves d, VS Furlani e

aUniversidade Cidade de S~ao Paulo (UNICID), S~ao

Paulo, SP, Brasil
b Pontifícia Universidade Cat�olica de Campinas

(PUC-Campinas), Campinas, SP, Brasil
cUniversidade Nove de Julho (UNINOVE), S~ao

Paulo, SP, Brasil
dUniversidade Paulista (UNIP), S~ao Paulo, SP,

Brasil
eUniversidade Estadual do Centro-Oeste

(UNICENTRO), Guarapuava, PR, Brasil

Objetivos: Analisar de forma comparativa a prevalência de

anemia ferropriva em mulheres em idade reprodutiva, 15 a 49

anos, no ano de 2019 no Brasil e na Am�erica Latina. Material e

m�etodos: Estudo ecol�ogico, de car�ater quantitativo, com base

de dados proveniente do departamento de inform�atica do Sis-

tema �Unico de Sa�ude do Brasil (DATASUS) eWorld Health Sta-

tistics 2023. Primeiramente, utilizou-se no DATASUS os

seletores de período, CID-10, faixa et�aria e sexo, sendo,

respectivamente: 2019, anemia por deficiência de ferro (D5O),

15 a 49 anos e feminino. No que tange ao World Health Statis-

tics 2023, verificou-se a prevalência da anemia ferropriva em

mulheres de 15 a 49 anos nos países da Am�erica Latina em

2019. Resultados: Os principais achados demonstram que, no

período, a prevalência no Brasil permeava 16,1%, enquanto,

nos demais países da Am�erica Latina os valores eram de 19%.

No Brasil, com 2.480 casos de anemia na populaç~ao estudada,

as ocorrências por regi~ao foram: Sudeste (35%), Nordeste

(28%), Sul (15%), Norte (11%) e Centro-Oeste (9%). Na Am�erica

Latina, os países de maior prevalência foram: Haiti (47,7%),

Rep�ublica Dominicana (26,4%), Bolívia (24,4%), Venezuela

(24,2%), Paraguai (23%), Colômbia (21,2%) e Peru (20,6%). A
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m�edia global foi 29,9%. Discuss~ao: A prevalência da anemia

ferropriva �e um indicador base de sa�ude p�ublica, visto que,

possui causas n~ao nutricionais e, principalmente, nutricio-

nais. No que tange �a mulheres em idade reprodutiva, a nocivi-

dade pode ser exacerbada pela influência da concentraç~ao de

hemoglobina no sangue materno e seus reflexos na gravidez.

A literatura evidencia alto risco de parto prematuro, baixo

peso ao nascer, baixos estoques de ferro ao nascer e d�eficit

cognitivo em rec�em-nascidos. Ao analisar os países latino-

americanos, nota-se que o Haiti possui os maiores índices de

anemia na Am�erica Latina e tamb�em supera a m�edia global

de prevalência, assim, sup~oe-se maiores riscos atribuídos �a

gestaç~ao e ao desenvolvimento das crianças haitianas em

relaç~ao aos demais países latino-americanos. No Brasil, a

regi~ao Sudeste apresenta maior prevalência no país, al�em de

ser superior �a m�edia global, evidenciando a carência de medi-

das para evitar os reflexos da anemia ferropriva nas mulheres

em potencial de gestaç~ao e gestantes, principalmente por ser

pilar da Política Nacional de Atenç~ao Integral �a Sa�ude da

Criança. Conclus~ao: O principal achado evidencia que o Brasil

tem uma m�edia menor de prevalência da anemia ferropriva

em mulheres em relaç~ao �a m�edia dos demais países da

Am�erica Latina. E fica evidente, inclusive, que a m�edia da

uni~ao e suas regi~oes se equiparam a alguns países da Am�erica

Latina, supondo talvez, que apesar do subdesenvolvimento,

podemos compartilhar similaridades em políticas p�ublicas e

traços gen�eticos em comparaç~ao ao restante do mundo. A

m�edia brasileira �e 13,8% menor que a global, deixando ao

entendimento subjetivo, que apesar da pen�uria, o país

emprega políticas p�ublicas e medidas assistenciais-preventi-

vas que podem ter um real impacto nesse desfecho.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.131

ANEMIA FERROPRIVA SECUND�ARIA A

LINFANGIOMATOSE INTESTINAL

ML Puls, TFN Ara�ujo, BA Souza, CF Morais,

CD Liz, PHA Moraes, RS Szor, VC Molla,

CAR Silva

Hospital Nove de Julho, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Descriç~ao de diagn�ostico e conduç~ao de

caso de anemia ferropriva secund�aria a causa incomum.

Material e m�etodos: Relato de caso descritivo, a partir de

dados de prontu�arios eletrônicos, com consentimento do

paciente. Resultados: Paciente de 31 anos, sem uso de medi-

camentos contínuos e sem comorbidades conhecidas. Relato

de vertigem, astenia, n�ausea e palpitaç~oes h�a aproximada-

mente um mês. Admitido em consult�orio de hematologia

com os seguintes exames - Hb 5,7 g/dL; VCM 58 fl; HCM 15;

RDW 19%; S�erie branca e plaquet�aria dentro da normalidade.

Ferro s�erico 11 ug/dL; Ferritina 1.9 ng/mL; Saturaç~ao de trans-

ferrina (ST) 2%. Negou exteriorizaç~ao de sangramentos, alter-

aç~oes de h�abito intestinal ou perda ponderal. Exame físico

sem alteraç~oes relevantes al�em de palidez cutâneo-mucosa

intensa. Indicado avaliaç~ao de trato-gastrointestinal e

reposiç~ao com derisomaltose f�errica 1.5 g parenteral seguido

de glicinato f�errico 300 mg em duas tomadas di�arias. Quinze

dias ap�os, apresentou resposta parcial ao tratamento, apre-

sentando Hb 9,8 g/dL; VCM 78 fl; reticul�ocitos 85.850/uL; ferri-

tina 26 ng/mL; ST 31%. Realizou endoscopia digestiva alta e

colonoscopia, ambas sem evidência de focos ativos de sangra-

mentos que justificassem o quadro. Naquele momento,

optado em acompanhar a evoluç~ao com a reposiç~ao oral de

ferro. Paciente apresentou nova queda de hemoglobina em

trinta dias ap�os os exames, atingindo Hb de 6.7 g/dL, man-

tendo ferropenia. Indicado c�apsula endosc�opica e nova

infus~ao de ferro parenteral. O exame de imagem revelou “seg-

mento curto, cerca de 1min de gravaç~ao, do terço m�edio do

delgado com diversas �areas elevadas, vermelhas, sem padr~ao

vilosit�ario, com pontos esbranquiçados superficiais e dispos-

tos de forma circunferencial al�em de sangue vivo e melena na

regi~ao e em todo o restante do íleo, podendo corresponder a

linfangioma”. Foi encaminhado para avaliaç~ao da equipe de

Cirurgia do Aparelho Digestivo com Hb de 11,1 g/dL, ap�os a
�ultima reposiç~ao parenteral de ferro. Indicado abordagem

cir�urgica. Realizado enterectomia do segmento e anastomose

entero-ent�erica latero-lateral via laparosc�opica. Recebeu ori-

entaç~oes de dieta leve e alta hospitalar no primeiro dia de

p�os-operat�orio. O an�atomo-patol�ogico e a imunohistoquímica

do produto da enterectomia descreveram proliferaç~ao circun-

scrita de vasos dilatados de parede fina, que se anastomosam,

sem atipias das c�elulas endoteliais de revestimento, atin-

gindo mucosa e submucosa, com positividade para CD31,

Podoplanina (D2-40), ERG e negativo para Herpes Vírus

Humano tipo 8 (HHV8), compatível com linfangioma. No

momento, paciente clinicamente bem, assintom�atico, em

acompanhamento trimestral. Apresenta aumento progres-

sivo dos níveis de hemoglobina (�ultimo em faixa de 12 g/dL),

mantendo 200 mg de ferro elementar di�arios com proposta de

suspens~ao ap�os resoluç~ao da anemia. Discuss~ao: Linfangio-

mas s~ao m�a-formaç~oes tumorais raras, benignas, originadas

de vasos linf�aticos, frequentemente assintom�aticos. O diag-

n�ostico de nosso paciente foi estabelecido ap�os a confirmaç~ao

de anemia ferropriva sintom�atica, sendo investigado com a

avaliaç~ao endosc�opica do trato gastrointestinal e possibili-

tando o tratamento cir�urgico. O desenvolvimento de novas

les~oes �e possível, justificando seguimento regular. Conclus~ao:

Linfangiomas intestinais podem provocar hemorragias

imperceptíveis. A c�apsula endosc�opica �e �util na investigaç~ao

de anemia ferropriva com colonoscopia e endoscopia alta

sem claros focos de hemorragias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.132

ATUALIZAÇeOES EM ENSAIOS CL�INICOS DE

ANEMIA FALCIFORME

RN Bernardo a, BC Ara�ujo a, VG Silva b,

VMS Moraes c, FMB Lavra b, AS Ara�ujo d,

R Baccarin a, JA Silva e, KMD Santos a

aOrphanDC, S~ao Paulo, SP, Brasil
b Faculdade de Ciências Humanas de Olinda

(FACHO), Olinda, PE, Brasil
cUniversidade Federal de Pernambuco (UFPE),

Recife, PE, Brasil
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d Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil
eMultihemo, Recife, PE, Brasil

Objetivo: Identificar novos tratamentos para pacientes com

anemia falciforme. Material e m�etodos: Trata-se de uma

revis~ao liter�aria, no qual, para guiar a revis~ao formulou-se a

quest~ao condutora: “Quais as atualizaç~oes em ensaios clíni-

cos de Anemia Falciforme?”. Coletaram-se os dados entre

janeiro de 2018 a julho de 2023, na base de dados PUBMED. Os

crit�erios utilizados foram: artigos publicados em inglês e

português, disponíveis na íntegra. Elencaram-se os (DeCs) e

MeSH Os descritores utilizados foram: Voxelotor, Crizanlizu-

mabe, Inclacumabe, Terapia Gênica, Anemia Falciforme.

Excluíram-se artigos de revis~ao sistem�atica ou integrativa,

teses, dissertaç~oes e trabalhos completos que n~ao possibilita-

vam acesso on-line. Resultados: Ap�os Aplicaç~ao dos filtros,

foram encontrados 52 artigos, dos quais 14 foram excluídos

pelo título e 38 foram avaliados, em seguida a leitura aprofun-

dada, obteve-se uma amostra final de 14 artigos. Discuss~oes:

A anemia falciforme �e a doença monogênica mais comum no

mundo, negligenciada por muitos anos. Caracterizada por um

quadro hemolítico crônico. Uma mutaç~ao na cadeia beta glo-

bina, faz com que aconteça uma troca de um �acido nucl�eico e

consequentemente vai ocorrer uma troca de um amino�acido,

onde deveria ser um �acido glutâmico, ter�a uma Valina, isto

vai dar origem a hemoglobina S que em situaç~ao de hip�oxia,

desoxigenaç~ao, forma polímeros e desta forma modifica o for-

mato das hem�acias, levando ao formato de foice. Uma impor-

tante mol�ecula de ades~ao vem sendo bastante estudada, a P-

selectina, ela �e codificada pelo gene SELP. No processo infla-

mat�orio e hip�oxia, esta mol�ecula, �e liberada para a superfície

do endot�elio vascular, contribuindo assim para o rolamento

dos leuc�ocitos e aderência das c�elulas ao endot�elio. Nos
�ultimos anos importantes mol�eculas vêm sendo estudadas,

entre elas o Crizanlizumabe (j�a aprovado pela ANVISA), o

Inclacumabe (alguns estudos em andamento), o Voxelotor

(aprovado em 2019 pela FDA) e a terapia gênica (com possibili-

dade de cura e com estudos em andamento). Os estudos dem-

onstram que o Voxelotor �e um tratamento via oral com boa

tolerância, seguro e eficaz como monoterapia e em

combinaç~ao com hidroxiureia para crianças a partir de 12

anos de idade. A terapia gênica tem se mostrado uma alterna-

tiva ao tratamento em países em desenvolvimento, que pos-

suem alta prevalência de Doença Falciforme, tais como,

Brasil, �India e países da �Africa Sub-Saariana. O medicamento

Crizanlizumabe acresce a perspectiva quando usado isolada-

mente ou em combinaç~ao com Hidroxiureia para a prevenç~ao

das crises vaso oclusivas. Inclacumabe, ainda n~ao possui

registro nas agências FDA e EMA, este promove a diminuiç~ao

do desenvolvimento de agregados plaquetas-leuc�ocitos

mediada pela p-selectina, diminuindo a frequência e gravi-

dade das crises vaso oclusiva. Conclus~ao: A Doença falciforme

apresenta distintas complicaç~oes e comprometimento

expressivo da qualidade de vida. As terapias modificadoras

da doença concebem o início de uma nova era e s~ao na maio-

ria das vezes seguras e eficazes, aprovadas pelas agências

FDA e/ou EMA, est~ao associadas �a boa tolerabilidade apesar

da incidência de eventos adversos. Seus benefícios clínicos

relacionam-se �a diminuiç~ao de crises de dor, CVOs e aumento

dos níveis de hemoglobina.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.133

GRUPO BRASILEIRO DE HEMOCROMATOSE:

EDUCAR SOBRE A DOENÇA PARA PRESERVAR

A VIDA

JS Nakahara, PCJL Santos

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A hemocromatose �e uma doença pouco conhe-

cida pela populaç~ao e pelos profissionais da sa�ude em geral,

especialmente pelos sinais e sintomas n~ao serem bem especí-

ficos e dificultarem o diagn�ostico. �E causada pela deficiência

de hepcidina, um importante hormônio respons�avel pela

homeostasia do ferro. A diminuiç~ao da produç~ao ou a diminu-

iç~ao da atividade deste hormônio acarreta maior absorç~ao

intestinal do ferro levando a sobrecarga no organismo e, con-

sequentemente, gerando danos em diversos �org~aos. Seu diag-

n�ostico e tratamento s~ao processos essenciais para garantir

melhor qualidade de vida ao paciente. Sabendo deste cen�ario,

a divulgaç~ao científica realizada atrav�es do projeto de exten-

s~ao pretende promover avanços para um tratamento mais

individualizado e melhor acompanhamento m�edico por meio

da propagaç~ao deste conhecimento, tendo em vista uma

abordagem simples e did�atica com embasamento científico

capaz de abranger todos aqueles interessados. Objetivo: O

Grupo Brasileiro de Hemocromatose (GBH) visa divulgar

informaç~ao acessível e clara sobre Hemocromatose, por meio

das mídias sociais. Materiais e m�etodos: Elaboraç~ao e

divulgaç~ao de um formul�ario via Google� Formul�arios para

elaboraç~ao do material educativo e informativo publicado por

meio das redes sociais, dentre elas o Facebook�, Instagram� e

YouTube�, al�em do site do GBH. Importante ressaltar a

colaboraç~ao internacional do GBH com a Haemochromatosis

International. − uma aliança grupos e associaç~oes de mais de

30 países. Resultados: O principal resultado observado foi o

engajamento nas redes sociais e site do GBH, p�ublico esse for-

mado por profissionais da sa�ude, pacientes e seus familiares,

que se inscreveram, seguiram e demonstraram interesse em

conhecer mais sobre a Hemocromatose, al�em de colaborarem

com futuras melhorias ao projeto de extens~ao. Conclus~ao: Foi

observada a importância e a contribuiç~ao científica neste

modelo de educaç~ao em sa�ude para toda a populaç~ao e para

os profissionais da sa�ude, com a produç~ao de materiais aces-

síveis e com embasamento científico confi�aveis. Para assim

desmistificar e colaborar para o melhor entendimento sobre a

doença, democratizando a informaç~ao e promovendo melhor

qualidade de vida de todos os envolvidos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.134
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O TREINAMENTO DA ESCALA DE FLACC NO

SETOR DE PRONTO ATENDIMENTO

HEMATOL�OGICO: RELATO DE CASO

LC Souza, ZAAS Lydio

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil

Introduç~ao: Doenças hematol�ogicas s~ao uma s�erie de dis-

t�urbios que afetam os elementos constituintes do sangue,

denominados coagulopatias e hemoglobinopatias. Entende-

se por hemoglobinopatia as patologias caracterizadas pelo

desenvolvimento de alteraç~oes estruturais e funcionais na

hemoglobina, sendo a mais frequente no mundo a Doença

Falciforme. Essa �e uma doença heredit�aria caracterizada por

mutaç~ao no gene que produz a hemoglobina. A principal

manifestaç~ao clínica e causa de atendimento �e a crise vaso-

oclusiva, epis�odio de dor que decorre da isquemia tissular

resultante da obstruç~ao do fluxo sanguíneo. A determinaç~ao

da intensidade da dor �e subjetiva, no entanto, as escalas per-

mitem que o profissional possua uma ideia mais aproximada

da percepç~ao da pessoa. O p�ublico pedi�atrico por apresentar

variaç~oes importantes no desenvolvimento cognitivo e difi-

culdade de realizar autorrelato fidedigno torna-se necess�ario

o uso de escalas específicas. A escala de FLACC (Face, Legs,

Activity, Cry, Consolability) �e baseada em cinco parâmetros

comportamentais, sendo utilizada para avaliar dor em

crianças na idade n~ao-verbal. Objetivo: O estudo objetivou-se

em descrever a vivência da Residente de enfermagem no trei-

namento da Escala de FLACC no Setor de Pronto Atendimento

hematol�ogico.M�ETODO: Trata-se de um relato de experiência

acerca do treinamento para a implementaç~ao da escala de

FLACC no Setor de Pronto Atendimento (SPA) de um Instituto

Estadual de Hematologia, durante o período de 01/05/2023 a

30/05/2023. A atividade foi desenvolvida pela chefe do setor e

uma residente em duas etapas, tendo como p�ublico-alvo

todos os enfermeiros lotados no setor. No primeiro momento

cada profissional recebeu a escala impressa, com

apresentaç~ao do aprofundamento te�orico pela residente. Pos-

teriormente, foi realizada discuss~ao e aplicabilidade a partir

de casos clínicos evidenciados no pr�oprio serviço. Resultados:

Durante o período no setor foi possível observar os impactos

da dor nas pessoas com Doença Falciforme, principalmente

no acolhimento e Classificaç~ao de Risco (CR), realizado por

enfermeiros. �E utilizado um question�ario eletrônico que con-

templa tamb�em a avaliaç~ao da dor por meio de Escala num�er-

ica. Por tratar-se de uma mensuraç~ao que �e necess�ario

desenvolvimento cognitivo, a avaliaç~ao da dor em crianças

torna-se um desafio para os profissionais. A vivência no setor

permitiu visualizar a fragilidade na avaliaç~ao da dor em

crianças. Sendo assim, foi proposto o treinamento para

implementaç~ao da escala de FLACC. O treinamento alcançou

em 15 dias os 18 enfermeiros do setor, organizado em 9

duplas, respeitando a escala de serviço. Foi implementado no

sistema eletrônico de Classificaç~ao de Risco da instituiç~ao a

avaliaç~ao da dor utilizando a escala de FLACC para crianças

n~ao-verbais, com alteraç~ao cognitiva ou dificuldade de

mensur�a-la. Discuss~ao: Sendo a CR um instrumento que visa

a organizaç~ao de fluxos e prioridades de atendimento nas

urgências e emergências, pode-se considerar que o uso da

escala de FLACC possibilitou que esta avaliaç~ao inicial esteja

balizada em ferramentas científicas que auxiliem enfermeiros

na estratificaç~ao do atendimento �as crianças acometidas pela

dor. Conclus~ao: A vivência no SPA permitiu refletir sobre o

quanto esse processo de avaliaç~ao da dor �e complexo e

dinâmico, em especial no p�ublico pedi�atrico. O treinamento

da escala de FLACC foi relevante no processo de ensino-

aprendizado para a residente, assim como para os

enfermeiros.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.135

COMPLICAÇeOES CRÔNICAS EM PACIENTE

IDOSA COM TELANGECTASIA HEMORRAGICA

HEREDIT�ARIA: RELATO DE CASO

MT Dias, LB Ribeiro, LCLE Silva, AA Ferreira,

GTC Mayrink

Hospital Universit�ario (HU), Universidade Federal

de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introduç~ao: A Telangiectasia Heredit�aria Hemorr�agica (THH)

ou Síndrome de Rendu-Osler-Weber �e uma doença associada

ao desenvolvimento de vasos sanguíneos malformados. �E a

segunda doença hemorr�agica mais comum com ocorrência

na populaç~ao estimada de 1:5000 a 1:10000 pessoas. Se desen-

volve em pacientes que herdaram um íon autossômico domi-

nante por�em tamb�em pode acontecer de novo. O sintoma

mais comum �e o sangramento e este pode se apresentar

como nasal, cutâneo ou atrav�es de telangiectasias gastroin-

testinais. Este trabalho tem como objetivo relatar caso clínico

de THH que apresenta complicaç~oes graves, necessita de

intervenç~ao m�edica frequente e faz uma revis~ao da literatura

sobre o tema. Relato de caso: Paciente com 64 anos, sexo femi-

nino, hipertensa e hipotireoidea, comparece ao ambulat�orio

com diagn�ostico de THH h�a 23 anos. Relata epistaxe di�aria e

observa melena h�a um mês. Hist�oria patol�ogica pregressa

inclui epis�odio de trombose em membro inferior direito h�a 23

anos, acidente vascular cerebral isquêmico h�a 11 anos e trom-

bose em ambas as pernas h�a 2 anos. Possui implante de filtro

de veia cava realizado em 2020. Ex-tabagista com carga tab�ag-

ica de 45 maços/ano. Hist�oria familiar com o pai e seis irm~aos

com o mesmo diagn�ostico, dos quais três j�a faleceram. Al�em

das medicaç~oes de uso contínuo, j�a fez uso de �acido tra-

nexâmico de 6 em 6 horas. Fazia uso de ferro venoso uma vez

por semana, por�em estava sem a medicaç~ao devido dificul-

dade de acesso perif�erico. Devido necessidade, realizou proce-

dimento cirurgico de cateter totalmente implantado. No

exame físico apresentava mucosas hipocoradas, oroscopia

com pet�equias em regi~ao de palato e telangiectasias em

l�abios. Laborat�orio realizado na urgência demonstrava ane-

mia com 6,3 g/dL, leuc�ocitos e plaquetas normais. Durante o

acompanhamento realizado a partir de março/2023 evoluiu

com piora apresentando dispneia, epistaxe grave e novos

epis�odios de melena com necessidade de transfus~oes de con-

centrados de hem�acias e aumento da frequência na reposiç~ao

de ferro endovenoso. Discuss~ao: O diagn�ostico da doença �e

realizado atrav�es dos crit�erios de Curaçao (2000) que inclui
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presença de telangiectasias em sítios característicos, epistaxe

recorrente e espontânea com hist�oria familiar de parente de

primeiro grau com THH conhecida. O desenvolvimento de tel-

angiectasias �e dependente da idade, sendo tipicamente

notada na segunda e terceira d�ecadas de vida. Testes gen�eti-

cos como pesquisa de mutaç~oes ENG e ACVRL1 se tornam

cada vez mais disponíveis e podem ser realizados para o diag-

n�ostico a depender da disponibilidade, quando indivíduos

n~ao preenchem os crit�erios de Curaçao. O tratamento inclui:

1) Rastreio de potenciais complicaç~oes (malformaç~oes arterio-

venosas em exames de imagem, ferropenia ou anemia em

exames laboratoriais); 2) Controle da epistaxe de forma esca-

lonada (tamp~ao nasal, umidificador, laser, ablaç~ao por radio-

frequência, �acido tranexâmico e uso de anti angiogênicos

sistêmicos como Bevacizumab. 3) Controle do sangramento

em trato gastrointestinal via endosc�opica. Conclus~ao: O

reconhecimento e o diagn�ostico da síndrome s~ao essenciais

para acompanhamento hematol�ogico precoce, investigaç~ao

diagn�ostica familiar, intervenç~oes preventivas e manejo de

complicaç~oes potencialmente graves. Importante ressaltar a

dificuldade de acesso do paciente as medicaç~oes anti

angiogênicas devido o custo e a disponibilidade atual.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.136

RELAÇeAO ENTRE A DEFICIÊNCIA DE

VITAMINA B12 E NEUROPATIA PERIF�ERICA -

UMA REVISeAO SISTEM�ATICA COMMETA-

AN�ALISE

JUS Paix~ao a, GF Tosta b, CSMC Silva a,

JMMM Pinheiro a, PCSJ Moreira a,

JRDS Evangelista a, PV Villar a, VL Abreu c,

KG Frigotto c, VRGA Valviesse c

aUniversidade do Grande Rio Professor Jos�e de

Souza Herdy (UNIGRANRIO), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil
bUniversidade de Santa Cruz do Sul (UNISC), Santa

Cruz do Sul, RS, Brasil
cUniversidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A neuropatia perif�erica (NP) �e comum

em pacientes com doenças associadas �a deficiência de vita-

mina B12 (VitB12), como a gastrite atr�ofica, uso de medica-

mentos, toxinas como �alcool e infecç~oes virais, causando

um processo de desmielinizaç~ao que leva �a deterioraç~ao

da bainha de mielina. Os mecanismos podem envolver

hipometilaç~ao, metabolismo fosfolipídico e efeitos neurot�oxi-

cos da homocisteína. Este estudo tem como objetivo realizar

uma revis~ao sistem�atica com meta-an�alise, dos anos de 2018

a 2022, sobre a relaç~ao entre a deficiência de VitB12 e NP, a

fim de avaliar essa associaç~ao. Material e m�etodos: Pesquisa

bibliogr�afica, em março de 2023, realizada nas bases de dados

PubMed, SciELO, e LILACS. Os descritores selecionados nos

Descritores em Ciência da Sa�ude foram: (“Anemia, Megalo-

blastic” OR “Vitamin B12 Deficiency” OR “Cobalamin”) AND

“Neuropathy”. A coleta de dados foi baseada no protocolo

PRISMA. Os crit�erios de inclus~ao foram: artigos publicados de

2018 a 2022, com texto completo disponível, nos idiomas

português, inglês e espanhol, e observacionais. Foram utiliza-

dos os programas Microsoft Excel para tabulaç~ao dos dados, e o

RStudio para os c�alculos estatísticos. Resultados: Foram

encontrados 188 artigos, sendo excluído 1 repetido nas bases,

12 sem texto completo disponível, 8 em idiomas n~ao selecio-

nados, 159 estudos n~ao observacionais, 3 por título ou resumo

n~ao correspondentes ao tema, restando 5 artigos para leitura

na integra. A amostra final foi composta de 2.339 pacientes. O

nível m�edio de corte considerado para deficiência de VitB12

foi de 214,43 § 70,39 pg/mL. Os resultados da an�alise mos-

traram uma associaç~ao significativa entre a deficiência de

VitB12 e a NP em comparaç~ao com o grupo sem deficiência

(OR = 1,29, IC95% (1,04; 1,60), p < 0,01, I2 = 90%, t2 = 0,7876. Dis-

cuss~ao: Os estudos selecionados em sua maioria tamb�em

demonstraram essa relaç~ao, como em pacientes com gastrite

crônica atr�ofica, e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em uso de

metformina. Em um estudo selecionado, foram comparados

pacientes com gastrite crônica atr�ofica associada �a deficiência

de VitB12, concluindo que a deficiência �e um fator de risco

para NP, e est�a correlacionada com a gravidade da NP. Os out-

ros quatro estudos incluíram pacientes com DM2, destes, dois

concluíram que a insuficiência de vitamina B12 foi frequente-

mente encontrada nessa populaç~ao, sendo maior a NP nos

pacientes DM2 com a deficiência de VitB12, al�em de estar

associada �a neuropatia em indivíduos em uso de metformina.

No entanto, dois estudos foram discordantes, citando que

esses pacientes podem estar em uso de outras medicaç~oes

que tamb�em alteram o nível de VitB12, e n~ao encontraram

associaç~ao com maior NP nos pacientes com deficiência de

VitB12. Os sintomas da deficiência de VitB12 e da neuropatia

diab�etica se sobrep~oem, com sensaç~ao de vibraç~ao e

propriocepç~ao prejudicadas, e parestesia. As limitaç~oes deste

estudo s~ao os fatores de confundimento. Al�em disso, hou-

veram variados graus de corte para deficiência de B12 e dis-

cordância entre os estudos sobre o efeito da metformina nos

níveis de VitB12 e sua relaç~ao com a NP. Conclus~ao: Este

estudo evidencia que a deficiência de VitB12 est�a associada �a

NP. No entanto, mais pesquisas s~ao necess�arias para esclar-

ecer as divergências encontradas e avaliar melhor os fatores

de confus~ao envolvidos nessa relaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.137

ANEMIA PERNICIOSA ASSOCIADA A

POLINEUROPATIA AXONAL GRAVE - RELATO

DE CASO

ML Reghine, ACT Detoni, TBM Santos,

KN Rezende, CVE Lima, MCA Passarelli,

LM Torrado, EM Oshiro, RP Bezerra,

VAD Miranda

Conjunto Hospitalar do Mandaqui (CHM), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao e objetivos: Anemia Perniciosa �e causada pela

deficiência de vitamina B12 devido autoanticorpos que

alteram sua absorç~ao. �E mais comum em pessoas brancas do

norte da Europa. O objetivo deste trabalho �e relatar o caso de

S30 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.136
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.137


um paciente com anemia perniciosa associada a manifes-

taç~oes neurol�ogicas incapacitantes. Material e m�etodos: As

informaç~oes foram obtidas por meio de revis~ao de prontu�ario,

entrevista com o paciente, registro de exames complemen-

tares aos quais o paciente foi submetido e revis~ao de litera-

tura. Resultados: Caso clínico - E.L.S., masculino, 65 anos,

negro, ex etilista, refere h�a 2 meses parestesia iniciada em

regi~ao plantar dos p�es, associada a perda de força motora,

progressiva e ascendente, acometendo membros inferiores e

atingindo at�e topografia de T12, com parestesia em m~aos

bilateralmente. Apresentou-se a admiss~ao com paraplegia

bilateral e sim�etrica e arreflexia. Paciente traz eletroneuro-

miografia realizada 7 dias antes da internaç~ao hospitalar que

evidenciava polineuropatia mielínica axonal sensitivo

motora. Durante investigaç~ao hospitalar, foi realizado

hemograma com Hb 10,3 g/dL (VR 13-17), Ht 31,7% (VR 40-50),

VCM 103,3 fL (VR 80-100), HCM 33,6 pg (VR 27-32), al�em de dos-

agem de vitamina B12 com valor de 92 pg (VR 221-911) e anti-

corpo anti-c�elula parietal reagente 1/200 (VR < 1/100). Foi

realizada tamb�em RNM de coluna tor�acica e lombossacra,

sem alteraç~ao sugestiva de degeneraç~ao combinada medular.

Ainda durante a investigaç~ao, realizada EDA com pangastrite

atr�ofica, atrofia intensa e metaplasia intestinal completa -

c�elula de Paneth no componente pil�orico e metaplasia

pil�orico no componente f�undico. Pesquisa de H. Pylori nega-

tiva. Iniciada reposiç~ao de vitamina B12 IM, com regress~ao

gradual dos d�eficits. Discuss~ao: A deficiência de vitamina B12

tem como principais manifestaç~oes neurol�ogicas as pareste-

sias sim�etricas e alteraç~oes da marcha, afetando principal-

mente os membros inferiores em relaç~ao aos membros

superiores. Em casos mais graves, pode evoluir para paraple-

gia e espasticidade. Al�em disso, a anemia perniciosa est�a

associada a maior risco de malignidade gastrointestinal. Por

isso, �e recomendado investigaç~ao adicional em pacientes que

recebem o diagn�ostico. Conclus~ao: Paciente admitido em

serviço com queixa neurol�ogica incapacitante, submetido a

investigaç~ao e diagnosticado com Anemia Perniciosa, reali-

zando acompanhamento ambulatorial para manutenç~ao de

reposiç~ao de vitamina B12 e para seguimento devido ao alto

risco de malignidade. Apresentando melhora dos sintomas

gradativamente ap�os tratamento adequado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.138

DOENÇAS DA S�ERIE VERMELHA: ANEMIAS HEMOL�ITICAS

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL NA ANEMIA

FALCIFORME: O PAPEL DA INFLAMAÇeAO

V Scalise

Fundaç~ao Pr�o-Sangue Hemocentro de S~ao Paulo,

S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A anemia falciforme (AF) �e uma condiç~ao hered-

it�aria onde ocorre a substituiç~ao do amino�acido �acido

glutâmico pela valina na cadeia beta da globina, resultando

na formaç~ao da hemoglobina S (HbS), onde a valina favorece

a polimerizaç~ao da hemoglobina e falcizaç~ao das hem�acias.

Essa alteraç~ao leva a diversas manifestaç~oes clínicas, como o

Acidente Vascular Cerebral (AVC), que acomete cerca de 25%

dos pacientes, sendo dividido em isquêmico e hemorr�agico,

podendo levar a morte, relacionando-se a estados pr�o-infla-

mat�orios crônicos que contribuem para a ocorrência das cri-

ses vaso-oclusivas (CVO) em pacientes com AF. O aumento de

determinadas citocinas, como o TNF-a e a IL-6 associaram-se
�a progress~ao do AVC. O TNF-a �e respons�avel pela fase aguda

da inflamaç~ao, ativando neutr�ofilos e mon�ocitos, induzindo a

produç~ao de IL-6 e aumentando a adesividade endotelial.

Objetivo: Revisar a correlaç~ao entre o aumento das citocinas

inflamat�orias IL-6 e TNF-a com o desenvolvimento de AVCs

em pacientes com AF.Metodologia: Utilizou-se artigos em lín-

gua portuguesa e inglesa, no período de busca de 2018-2023,

atrav�es do Google Acadêmico e PubMed, aplicando-se as pal-

avras-chave IL-6, TNF-a, “anemia falciforme”e AVC, com os

operadores booleanos “AND”e “OR”, sendo selecionados 10

artigos. Resultados: Quatro trabalhos identificaram um

aumento dos níveis de TNF-a relacionado �a ocorrência de

CVO com presença de AVCs em pacientes HbS e tamb�em em

pacientes sem AF, entretanto um estudo encontrou uma ele-

vaç~ao de TNF-a insignificante; enquanto o gen�otipo com poli-

morfismo em TNF -308GA pareceu associar-se a uma menor

porcentagem de AVCs hemorr�agicos. Os três estudos revisa-

dos sobre IL-6 foram positivamente associados �as

complicaç~oes da AF e a gravidade dos AVCs, sendo que o poli-

morfismo G174C em IL-6 resultou em sua maior express~ao,

levando a estados pr�o-inflamat�orios, um fator de risco para o

desenvolvimento de AVCs. Discuss~ao: O perfil clínico dos

pacientes falciforme �e extremamente vari�avel, possivelmente

devido a uma susceptibilidade gen�etica com diferenças na

resposta inflamat�oria, induzindo uma subexpress~ao ou

superexpress~ao de determinadas citocinas associadas ao sur-

gimento de complicaç~oes, como o AVC. Conclus~ao: V�arios

outros fatores ambientais e individuais ainda devem ser leva-

dos em conta a fim de comprovar a ligaç~ao entre a elevaç~ao

de ambas as citocinas com a gravidade dos AVCs, visto que

ainda carecem estudos que indiquem o real papel das citoci-

nas pr�o-inflamat�orias nesse processo. A identificaç~ao dos

fatores de risco associados ao desenvolvimento dessa con-

diç~ao e a caracterizaç~ao de novos alvos terapêuticos seriam

interessantes para ummelhor progn�ostico da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.139

S�INDROME HEMOL�ITICA URÊMICA

ASSOCIADA A INSUFICIÊNCIA CARD�IACA

AGUDA − RELATO DE CASO

MDMagalh~aes, LC Faria, VA Silva

Universidade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM),

Uberaba, MG, Brasil

Introduç~ao: A síndrome hemolítico-urêmica (SHU) �e uma sín-

drome rara caracterizada por anemia hemolítica microan-

giop�atica associada a trombocitopenia e les~ao renal aguda. De
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acordo com seu mecanismo fisiopatol�ogico a SHU �e dividia

em duas grandes categorias: SHU atípica, que �e mediada por

complemento e SHU secund�aria, que geralmente �e causada

por toxinas produzidas pela Escherichia coli ou decorrente de

drogas, gravidez, doenças auto-imune e outras infecç~oes. A

fisiopatologia da insuficiência cardíaca aguda em paciente

com microangiopatia tromb�otica permanece indefinida. As

hip�oteses s~ao de insuficiência cardíaca secund�aria a anemia,

isquemia mioc�ardica secund�aria a trombos e alta demanda.

Objetivos: Relatar caso de SHU complicada por insuficiência

cardíaca sist�olica aguda com repercuss~ao hemodinâmica.

Relato de caso: Mulher, 26 anos, previamente hígida com

relato de dor em hipocôndrio direito, associado a vômitos,

diarr�eia, confus~ao mental e dispneia. Negava febre e demais

sintomas. Ao exame físico apresentava-se dispneica, hipocor-

ada, ict�erica e com dor �a palpaç~ao de abdome superior. Em

exames laboratoriais foi evidenciado anemia (hemoglobina

5,3 g/dL), plaquetopenia (26.000/mm3), aumento de esc�orias

nitrogenadas (creatinina 4,4 mg/dL; ureia 216 mg/dL) e

evidências de acometimento hep�atico (bilirrubina total 43

mg/dL; bilirrubina direta 27 mg/dL; bilirrubina indireta 27 mg/

dL; albumina 2,31 g/dL; TAP 70%; TTpA 1,21. Ultrassom de

abdome demonstrou hepatomegalia com ascite moderada.

Em hematoscopia foi constatado presença de esquiz�ocitos,

al�em de exames laboratoriais demonstrando DHL elevado

(2.953 U/L), reticul�ocitos 0,573 x10̂6/uL, Coombs direto nega-

tivo e níveis baixos de C3 e C4 e haptoglobina. Aventado hip�o-

tese de anemia microangiop�atica, sendo questionado

diagn�ostico diferencial entre p�urpura trombocitopênica

tromb�otica e síndrome hemolítico-urêmica e solicitado

ADAMTS13, que evidenciou valor normal. Foi realizado pes-

quisa de PCR para cepas produtoras de toxina Shiga nas fezes,

com resultado negativo. Paciente evoluiu com piora clínica e

hemodinâmica, com raio de t�orax evidenciado congest~ao pul-

monar, sendo necess�ario uso de drogas vasoativas e hemo-

di�alise três vezes por semana por período de duas semanas.

Durante investigaç~ao foi solicitado ecocardiograma que evi-

denciou insuficiência cardíaca com fraç~ao de ejeç~ao reduzida

(38%) e aumento da press~ao sist�olica da art�eria pulmonar (68

mmHg). Realizada bi�opsia renal que demonstrou quadro mor-

fol�ogico compatível com microangiopatia tromb�otica aguda.

Iniciado terapêutica com transfus~oes de plasma fresco conge-

lado e corticoterapia com prednisona 1 mg/kg/d, al�em de

escalonamento da antibioticoterapia com Imipenem, com

melhora clínica progressiva e recuperaç~ao total da funç~ao

renal sem mais necessidade de terapia substitutiva renal. O

uso do Eculizumabe n~ao foi considerado tendo que seu uso �e

melhor estabelecido nos casos de síndrome hemolítico-urê-

mica atípica. Em regime ambulatorial foi solicitado ecocar-

diograma com 4 e 12 meses ap�os o evento agudo e observado

melhora do quadro de insuficiência cardíaca (fraç~ao de ejeç~ao

45% e 62%, respectivamente e ambos com ausência de

hipertens~ao arterial pulmonar. Conclus~ao: Destaca uma rara

associaç~ao entre insuficiência cardíaca sist�olica aguda e

instituiç~ao r�apida de tratamento, sendo prudente a avaliaç~ao

da funç~ao mioc�ardica em pacientes diagnosticados com SHU,

visando otimizar a sobrevida e progn�ostico a longo prazo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.140

QUANTIFICAÇeAO DE HEMOGLOBINAS POR

CROMATOGRAFIA L�IQUIDA DE ALTA

PERFORMANCE DE PACIENTES COM DOENÇA

FALCIFORME EM PROGRAMA DE ACESSO

EXPANDIDO DO VOXELOTOR NO HEMORIO

RA Louback, ION Cabral, PG Moura

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil

Objetivos: O Voxelotor �e um medicamento novo desenvolvido

para o tratamento da Doença Falciforme (DF). Ele se liga �a

hemoglobina (Hb) e aumenta sua afinidade pelo oxigênio, pre-

venindo sua polimerizaç~ao e falcizaç~ao das hem�acias. No

entanto, essa interaç~ao interfere na quantificaç~ao das fraç~oes

de Hb por Cromatografia Líquida de Alta Performance por

Troca Iônica (HPLC) pois altera o perfil do gr�afico e prejudica o

c�alculo. Nesse contexto, o objetivo �e descrever esses achados

em pacientes com DF em uso de Voxelotor no HEMORIO e a

abordagem utilizada para lidar com tal interferência. Material

e m�etodos: Foi realizado estudo observacional a partir de

gr�aficos de HPLC de 3 pacientes participantes do Programa de

Acesso Expandido do Voxelotor no HEMORIO, com diag-

n�ostico de DF (homozigose de HbS) em uso de Hidroxiureia.

Foi utilizado o equipamento de HPLC VARIANT II (Bio-Rad)

com o kit b-Talassemia Short Program e as porcentagens ado-

tadas referem-se aos valores fornecidos pelo software. Ap�os o

resultado inicial, as amostras foram divididas em duas alí-

quotas: uma submetida �a incubaç~ao em banho-maria a 39 �C

e a outra, reservada na geladeira como controle. Ap�os 24

horas, foram testadas no HPLC e os gr�aficos, analisados.

Como comparaç~ao, amostras de 3 pacientes com DF sem o

uso de Voxelotor foram submetidas �as mesmas condiç~oes.

Resultados: Nas amostras dos pacientes em uso do Voxelotor

foi identificada a ocorrência de picos sobrepostos (split) nas

regi~oes da HbD e HbS, cuja soma dos respectivos valores

resulta em 71.3, 68.9 e 64.7%, considerando ambos os picos

como HbS. Ap�os a incubaç~ao a 39 �C por 24 horas, os gr�aficos

passaram a apresentar pico �unico em HbS com valores de

78.6, 77.4 e 75.5%, respectivamente. Ainda, todas as amostras

continham altas fraç~oes de HbF, de 14.9, 20.8 e 25.3% que

caíram para 12.6, 15 e 20.2%. Quanto aos pacientes que n~ao

usam Voxelotor, observou-se pico �unico em HbS de 65.6, 69.5

e 71.9% que se repetiu ap�os incubaç~ao (66, 69 e 71.4%, respec-

tivamente). Da mesma forma, a HbF n~ao apresentou alter-

aç~ao, indo de 10.4, 23.9 e 25% para 10.2, 23.5 e 24,5%.

Discuss~ao: A observaç~ao do split nas amostras de pacientes

em uso do Voxelotor analisados nesse equipamento de HPLC

vai ao encontro da literatura, que descreve que o complexo

Voxelotor-HbS �e detectado na regi~ao HbD. Esse perfil impede

que o software calcule corretamente as fraç~oes de Hb, j�a que

o resultado �e em porcentagem do total. Curiosamente, ap�os a

incubaç~ao, o gr�afico volta a apresentar o perfil característico

de DF, com um pico �unico na regi~ao da HbS com valor mais

alto do que a soma do split, possivelmente mais pr�oximo do

real. Ainda, a fraç~ao HbF tamb�em foi afetada apresentando

queda consider�avel. A observaç~ao de que o gr�afico e as fraç~oes

de Hb permaneceram inalterados nos pacientes que n~ao usa-

vam o Voxelotor indica que as condiç~oes de incubaç~ao n~ao
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afetam a amostra, sugerindo que a temperatura influencia

apenas na interaç~ao do Voxelotor com a Hb. Conclus~ao: O

Voxelotor interfere no gr�afico de HPLC, mas o processo de

aquecer a amostra parece ser capaz de desfazer o complexo

formado com a Hb, resultando em um gr�afico adequado para

o c�alculo das fraç~oes de Hb nesse equipamento. Destaca-se,

por�em, que os resultados s~ao preliminares e um estudo mais

aprofundado encontra-se em andamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.141

PARECERES SOBRE A VIDA, O TRATAMENTO E

A PESQUISA: SOBRE SER SANITARISTA

VIVENDO COM A TALASSEMIA

JR Gioseffi

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: Antes de qualquer tentativa de explicar os enten-

dimentos sobre a sa�ude aprendidos em meus anos de pes-

quisa na Sa�ude Coletiva e seus atravessamentos em mim

enquanto pessoa com Talassemia em protocolo de trata-

mento transfusional e constantes consultas m�edicas, preciso

colocar que nunca pensei que seria o que sou hoje. Sequer

pensei que estaria viva, produtiva, estudada. Vivi toda a

minha infância com uma faca apontada para minha cabeça,

uma vez que, h�a mais de 30 anos, os m�edicos hematologistas

diziam sem nenhuma cerimônia ou humanidade que eu n~ao

passaria dos sete anos de idade. Mas, contra as expectativas,

estou aqui e sigo sendo do contra em todas as tentativas de

apagamento do meu protagonismo e disciplinaç~ao por parte

da equipe m�edica no meu pr�oprio processo de cura. Penso

que minha experiência em muito se assemelha, preservando

as devidas proporç~oes, �a da populaç~ao em geral. Afinal, n~ao

podemos dizer que as críticas atuais �a classe m�edica, muitas

vezes postadas nas redes sociais por pessoas que passaram

pelo sistema de sa�ude, sejam infundadas. Objetivo: O objetivo

do presente resumo �e comentar sobre a complexa relaç~ao

m�edico-paciente observada - e vivida - nesses 23 anos de tra-

tamento e como o letramento adquirido na academia me aju-

dou a perceber as dificuldades e potências dessa relaç~ao.

Metodologia: Relato qualitativo autoetnogr�afico de experiên-

cia como paciente de Talassemia beta interm�edia em proto-

colo de tratamento transfusional e consultas hematol�ogicas e

multiprofissionais. Resultados e discuss~ao: A pesquisa e as

leituras durante os anos na academia me trouxeram melhor

entendimento - e letramento - sobre algo que sempre vivi ao

bater de frente com todas as arbitrariedades contadas por

dezenas de m�edicos que eu e minha família visitamos para

meu tratamento: os espaços da sa�ude s~ao espaços de disputa.

A partir disso, tive o entendimento de que o paciente n~ao

deveria ter que se preocupar com nenhuma disputa em seu

momento de necessidade. Ele s�o deveria ser cuidado, acolhido

e entendido enquanto um ser humano em sua totalidade e

com suas dificuldades de assimilaç~ao e de dor pela falta de

sa�ude, algo ainda n~ao alcançado no entendimento do fazer

m�edico. O que posso dizer com essa constataç~ao vinda de

tantos anos e experiências negativas �e que vivenciar essas

relaç~oes constantemente �e muito cansativo e desgastante,

uma vez que sempre precisei ser mais prepotente que os

pr�oprios m�edicos em toda sua raz~ao científica para que

entendessem que meu agir leigo n~ao era t~ao leigo assim e que

me defenderia de qualquer tentativa de disciplinaç~ao. Muitas

vezes n~ao ter escuta, empatia e entendimento de subjetivi-

dades como a sa�ude mental por parte dos profissionais �e mais

custoso ao paciente que o pr�oprio tratamento em si. Con-

clus~ao: Como paciente de doença crônica e pesquisadora,

sinto que �e importante reconhecer que a disputa entre o agir

leigo de pacientes ativos e o fazer m�edico �e uma quest~ao com-

plexa que precisa ser resolvida, creio que ainda durante a for-

maç~ao m�edica na graduaç~ao. Precisamos de uma atuaç~ao que

possibilite aos usu�arios serem ouvidos e compreendidos em

suas quest~oes de vida e tratamento, sem que se sintam puni-

dos ou desvalorizados pelos profissionais de sa�ude. Para solu-

cionar esses desafios, �e necess�ario que haja uma mudança de

paradigma na produç~ao de cuidado. Os profissionais da sa�ude

precisam ser mais sensíveis �as necessidades dos usu�arios.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.142

FUNÇeAO DAS C�ELULAS DENDR�ITICAS

PLASMOCIT�OIDES NA PRODUÇeAO DE IFN-I NA

ANEMIA FALCIFORME

IF Paes, MS Ajeje, FF Costa, R Sest-Costa

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil

Anemia Falciforme �e uma hemoglobinopatia gen�etica e

heredit�aria caracterizada por uma mutaç~ao que ocorre na

cadeia beta da globina, a qual ocasiona a substituiç~ao de um
�acido glutâmico por uma valina, formando a hemoglobina S.

Essa �e irreversivelmente polimerizada durante o processo de

desoxigenaç~ao, causando a falcizaç~ao das hem�acias. Os

gl�obulos vermelhos falcizados possuem funç~ao anormal e ini-

ciam uma s�erie de manifestaç~oes clínicas agudas e crônicas

em pacientes homozigotos (HbSS), devido �a intensa hem�olise,

vaso-oclus~ao e inflamaç~ao crônica induzida por liberaç~ao de

DAMPs. Estudos recentes mostram que pacientes falciformes

possuem uma importante assinatura de genes induzidos por

IFN-I em c�elulas mononucleares de sangue perif�erico, por�em

essas c�elulas n~ao s~ao as respons�aveis pela produç~ao da cito-

cina. O objetivo do presente trabalho foi investigar se as

c�elulas dendríticas plasmocit�oides (pDCs) podem ser fontes

de produç~ao de IFN-I na patologia, j�a que elas s~ao produtoras

profissionais dessa citocina. Para isso coletamos sangue de 41

pacientes falciformes atendidos no ambulat�orio de Hematolo-

gia do Hemocentro-UNICAMP e de 35 doadores de sangue

saud�aveis para quantificar citocinas no soro por citometria de

fluxo. Al�em disso, analisamos as c�elulas de camundongos

transgênicos, os quais expressam HbS humana (Townes), e

comparamos com as dos camundongos WT, os quais expres-

sam a hemoglobina normal (HbA) tamb�em humana. Nossos

dados confirmam a produç~ao sistêmica de IFN-I na nossa

coorte de pacientes falciformes, a qual foi significativamente

maior que a dos indivíduos controles (***p = 0,0002). Al�em

disso, n�os observamos uma correlaç~ao positiva forte entre as
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concentraç~oes de IFN- e as de citocinas pro- e anti-inflamat�o-

rias, como IL-18, IL-23, IL12p70, IL-6, IL-10, TNF-, IL-33 e IL-1b

em pacientes falciformes (*** p = 0,0001 e *** p = 0,0002; 1< R xy

<0,8). Al�em disso, c�elulas do baço e linfonodos de camundon-

gos Townes apresentaram uma tendência ao aumento da

produç~ao de IFN- e IFN-b ap�os estímulo com CpGA, enquanto

as c�elulas da medula �ossea apresentaram tendência �a queda

da produç~ao de ambas as citocinas. Os camundongos foram

estimulados in vivo com CpGA i.v por 4h para investigar a

produç~ao de IFN-I especificamente pelas pDCs e observamos

uma expressiva reduç~ao da produç~ao de IFN-I em camundon-

gos Townes comparados com os WT (p = 0,0411). Al�em disso,

a quantificaç~ao das pDCs por citometria de fluxo nos mostrou

uma reduç~ao no n�umero absoluto dessas c�elulas na medula
�ossea dos camundongos Townes (p = 0,0005) e um aumento

da sua ativaç~ao, observado pela maior express~ao de Sca-1

nessas c�elulas nos diferentes �org~aos analisados (baço

p = 0,0011; linfonodos p = 0,0464; medula �ossea p =.0,0372),

indicando omotivo pelo qual elas se apresentaram refrat�arias

a um estímulo adicional. Em conjunto esses dados sugerem

que as pDCs est~ao cronicamente ativadas na anemia falci-

forme, podendo ter importante papel na concentraç~ao sistê-

mica de IFN-I. Al�em disso, nossos dados tamb�em mostram

que a produç~ao de IFN-I est�a intimamente correlacionada

com a inflamaç~ao crônica observada na doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.143

PR�ATICAS INTEGRATIVAS E

COMPLEMENTARES EM SA�UDE (PICS) NO

MANEJO DAS COMPLICAÇeOES CRÔNICAS DAS

DOENÇAS FALCIFORMES: EXPERIÊNCIA DE 2

ANOS DO HEMOCENTRO UNICAMP

BD Benites a, AA Azevedo b, FGOMManoel a,

E Tadini a, MMMagnus a, STO Saad a,

PM Campos a

a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
bDepartamento de Fisioterapia e Terapia

Ocupacional, Hospital de Clínicas da Universidade

Estadual de Campinas (HC-UNICAMP), Campinas,

SP, Brasil

Objetivos: Em abril de 2021, foi instituído o Ambulat�orio de

Terapias Complementares no Centro de Hematologia e

Hemoterapia da Universidade Estadual de Campinas (Hemo-

centro UNICAMP). Os atendimentos s~ao realizados durante

uma tarde por semana por 1 m�edico, 1 fisioterapeuta e 1

enfermeira, com o intuito de prover terapias complementares

e cuidado integrativo a pacientes com doenças hematol�ogicas

atendidos no centro. S~ao realizadas sess~oes de auriculotera-

pia chinesa, acupuntura sistêmica, laserterapia, treino de

meditaç~ao e/ou t�ecnicas de respiraç~ao específicas e exercícios

com base nos preceitos da Teoria Polivagal. Este trabalho traz

os resultados relacionados especificamente aos pacientes

com Doenças Falciformes (DF), grupo acometido por diversas

complicaç~oes crônicas como �ulceras de perna, necrose

avascular, síndromes dolorosas crônicas e dist�urbios neuro-

psiqui�atricos, que impactam de forma expressiva a qualidade

de vida e têm recursos terapêuticos restritos no campo da

medicina alop�atica convencional.Material e m�etodos: An�alise

retrospectiva de prontu�arios de todos os pacientes atendidos

nesse Ambulat�orio específico desde sua implementaç~ao em

abril de 2021 at�e junho de 2023. Resultados: Desde sua

implementaç~ao, o ambulat�orio registrou 275 consultas, aten-

dendo 61 pacientes: 26 com Doenças Falciformes (19 HbSS, 5

HbSC e 2 com Sb-talassemia), 27 pacientes com doenças

onco-hematol�ogicas e 2 pacientes com dist�urbios da hemos-

tasia; 6 eram cuidadores de pacientes e 4 funcion�arios da

instituiç~ao. Em relaç~ao especificamente aos pacientes com

DF, foram realizados 168 atendimentos, com a mediana de

idade dos pacientes de 42 anos (19-67), sendo 18 (69%) do sexo

feminino. Todos receberam auriculoterapia chinesa, asso-

ciada a acupuntura sistêmica em 19 deles, t�ecnicas de medi-

taç~ao em 21 dos casos (meditaç~ao com âncora ou exercícios

respirat�orios/pranayamas). 22 pacientes (84.6%) retornaram

ap�os a primeira consulta, com m�edia de 4 sess~oes por

paciente (1-18), um indicador de boa aceitaç~ao dessas pr�aticas

por essa populaç~ao específica. Dos pacientes que retornaram

pelo menos uma vez, foram reportados importantes benefí-

cios nos quesitos: i) dor: algum grau de melhora em 19 (73%)

dos pacientes; ii) qualidade do sono: 11 (42%); iii) humor: mel-

hora de sintomas de ansiedade ou depressivos, reduç~ao de

pensamentos ruminantes em 13 pacientes (50%); iv) diminu-

iç~ao objetiva na dose de analg�esicos utilizadas ou de indu-

tores do sono: 8 (30,7%) e v) sensaç~ao de aumento de energia e

vitalidade: 10 (28,4%). 1 paciente apresentou resoluç~ao com-

pleta de quadro de vertigem e 1 paciente apresentou melhora

expressiva do quadro de diarreia crônica (diminuiç~ao do

n�umero de evacuaç~oes em 80%). Discuss~ao: Estes dados dem-

onstram a factibilidade da implementaç~ao de uma clínica de

cuidados complementares e integrativos dentro de um

serviço p�ublico de alta complexidade. O oferecimento das

t�ecnicas terapêuticas dependeu essencialmente da formaç~ao

especializada de recursos humanos aproveitando-se da

infraestrutura ambulatorial j�a estabelecida na instituiç~ao.

Conclus~ao: Estes resultados apontam para o importante

impacto das terapias complementares e integrativas na mel-

hora global de sa�ude e qualidade de vida dos pacientes com

DF, preenchendo algumas lacunas de cuidado ainda existen-

tes na medicina alop�atica convencional.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.144

PERFIL SOCIODEMOGR�AFICO E QUALIDADE DE

VIDA RELACIONADA �A SA�UDE DE PESSOAS

COM DOENÇA FALCIFORME EM USO DE

CRIZANLIZUMABE

MEP Silva a,b, VFL Sena a, REA Silva a,b,

KMLP Silva a,b, VMS Moraes b,

TMR Guimar~aes a,b

aUniversidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil
b Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil
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Introduç~ao: O termo doença falciforme engloba um grupo de

anemias hemolíticas heredit�arias que têm em comum a pre-

sença de hemoglobina S dentro da hem�acia, provocando

oclus~ao da microcirculaç~ao com isquemia e o infarto tecidual,

resultando em les~ao orgânica crônica e em crises dolorosas

agudas, que s~ao as manifestaç~oes mais típicas das doenças

falciformes. Representa a enfermidade heredit�aria mais prev-

alente no mundo. As doenças crônicas interferem na capaci-

dade dos pacientes executarem suas atividades di�arias,

podendo provocar invalidez tempor�aria ou permanente, bem

como prejuízos irreversíveis no funcionamento de diversos
�org~aos, causando impedimento para o trabalho e levando �a

diminuiç~ao da qualidade de vida (QV). O termo qualidade de

vida relacionada �a sa�ude (QVRS), al�em de descrever a QV de

uma populaç~ao específica, tamb�em examina o impacto das

doenças ou das intervenç~oes em sa�ude sobre a QV, tendo sur-

gido com o incremento da sobrevida e da prevalência das

doenças crônicas. Objetivo: Avaliar a qualidade de vida rela-

cionada �a sa�ude de pacientes com doença falciforme em uso

de crizanlizumabe em comparaç~ao aos pacientes que n~ao

usam, atendidos em dois hospitais do Nordeste brasileiro, no

ano de 2022. Material e m�etodos: Estudo de caso-controle

realizado com dois grupos de pacientes com doença falci-

forme e idade acima de 18 anos: a) Grupo Caso: Uso de crizan-

lizumabe h�a dois anos; b) Grupo Controle (CT): N~ao faz uso de

crizanlizumabe. A QV dos pacientes foi analisada atrav�es do

question�ario WHOQOL-bref, que �e constituído por quatro

domínios: físico, psicol�ogico, relaç~oes sociais e meio ambi-

ente. Na an�alise estatística foi realizado o teste t de Student,

Mann-Whitney e Shapiro-Wilk. O projeto foi aprovado pelo

CEP-HEMOPE, parecer n.5.481.178. Resultados: Foram avalia-

dos 38 pacientes: Caso n = 18 (2 recusas) e CT n = 20. 1. Var-

i�aveis sociodemogr�aficas: A maioria era do sexo feminino 27

(71%), adultos jovens, m�edia de idade 33,2 (20-58), cor parda

24 (63%), solteira 26 (68%) e tinha gen�otipo HbSS 31 (81%). Veri-

ficou-se que no grupo Caso, a maioria estava trabalhando 7

(38,9%) e estudava 4 (22,2); n~ao recebia benefício 11 (61%);

tinha ensino superior completo 7 (38,9%); renda familiar

acima de 3 sal�arios-mínimos 7 (38,9%). Entretanto no grupo

CT, a maioria estava desempregada 12 (60%); recebia benefício

14 (70%); estudou at�e 2�grau completo 13 (65%) e recebia ape-

nas ≤ 1 sal�ario-mínimo 15 (75%). 2.Qualidade de Vida: Consta-

tou-se melhor qualidade de vida no grupo Caso (73,88 § 17,19)

vs.CT (59,5 § 11,9; p = 0,006), e em todos os domínios analisa-

dos: ‘Físico’ (Caso 64,27 § 15,25 vs.CT 58,28 § 14,10); ‘Relaç~oes

sociais’ (Caso 71,48 § 21,78 vs. CT 64,33 § 20,09); ‘Meio ambi-

ente’ (Caso 75,83 § 14,29 vs.CT 70 § 11,49) e ‘Psicol�ogico ’

(Caso 75,93 § 13,32 vs. CT 72,56 § 13,55). Os domínios ‘Físico’

e ‘Relaç~oes sociais’ foram os mais afetados. Discuss~ao: O cri-

zanlizumabe �e um anticorpo monoclonal seletivo IgG2 kappa

que se liga �a P-selectina com alta afinidade e bloqueia as

interaç~oes com seus ligantes impedindo ades~ao celular, con-

tribuindo para reestabelecimento do fluxo sanguíneo micro-

vascular, diminuindo as crises vaso-oclusivas e no aumento

do tempo m�edio entre primeira e segunda crise; sendo indi-

cado para a prevenç~ao de crises vaso-oclusivas em pacientes

acima de 16 anos. Entretanto, vale salientar, que o medica-

mento ainda n~ao �e distribuído gratuitamente pelo Sistema
�Unico de Sa�ude. Conclus~ao: Verificou-se que o grupo Caso,

que fez uso da medicaç~ao, apresentou melhor condiç~ao

socioeconômica, educacional e maior escore total de quali-

dade de vida e em todos os domínios analisados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.145

PERFIL CL�INICO E QUALIDADE DE VIDA

RELACIONADA �A SA�UDE DE PESSOAS COM

DOENÇA FALCIFORME EM USO DE

CRIZANLIZUMABE
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aUniversidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,
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Introduç~ao: O termo doença falciforme (DF) engloba um grupo

de anemias hemolíticas heredit�arias que têm em comum a

presença de hemoglobina S dentro da hem�acia, provocando

oclus~ao da microcirculaç~ao com isquemia e o infarto tecidual,

resultando em les~ao orgânica crônica e em crises dolorosas

agudas, que s~ao as manifestaç~oes mais típicas das doenças

falciformes. Representa a enfermidade heredit�aria mais prev-

alente no mundo. O termo qualidade de vida relacionada �a

sa�ude (QVRS), al�em de descrever a qualidade de vida (QV) de

uma populaç~ao específica, tamb�em examina o impacto das

doenças ou das intervenç~oes em sa�ude sobre a QV, tendo sur-

gido com o incremento da sobrevida e da prevalência das

doenças crônicas Objetivo: Avaliar a qualidade de vida rela-

cionada �a sa�ude de pacientes com doença falciforme em uso

de crizanlizumabe em comparaç~ao aos pacientes que n~ao

usam, atendidos em dois hospitais do Nordeste brasileiro, no

ano de 2022. M�etodos: Estudo de caso-controle realizado com

dois grupos de pacientes adultos: a) Grupo Caso: Uso de cri-

zanlizumabe h�a dois anos; b) Grupo Controle (CT): N~ao faz

uso de crizanlizumabe. Foram analisados taxa de hemoglo-

bina, reticul�ocitos, leuc�ocitos e plaquetas um ano antes e

ap�os de tratamento; n�umero de internaç~oes ao ano e les~oes

cutâneas. A QVRS dos pacientes foi avaliada atrav�es do ques-

tion�ario WHOQOL-bref, que tem 4 domínios: físico, psi-

col�ogico, relaç~oes sociais e meio ambiente. Na an�alise foi

realizado o teste t de Student, Mann-Whitney e Shapiro-Wilk.

O projeto foi aprovado pelo CEP-HEMOPE, parecer n 5.481.178.

Resultados: Foram avaliados 38 pacientes: Caso n = 18 (2 recu-

sas) e CT n = 20. 1. Vari�aveis Sociodemogr�aficas: Amaioria era

do sexo feminino 27 (71%), adultos jovens, m�edia de idade

33,2 (20-58), cor parda 24 (63%) e solteira 26 (68%). 2. Vari�aveis

Clínicas: A maioria tinha HbSS 31 (81%) e n~ao tinha les~oes

cutâneas 34 (89,4%). Verificou-se hist�oria familiar da doença

maior no CT 12 (60%) vs. Caso 8 (44,4%); uso semelhante de

medicamentos ao mês (Caso 2,3 § 1,18 vs. CT 2,2 § 1,08),

sendo a hidroxiureia a medicamento mais usado CT 13 (65%)

vs. Caso 12 (66,7%). Quanto ao n�umero de internaç~oes, consta-

tou-se reduç~ao de 53% no Caso (2,1§ 1,88; 0-6 m�ax.) vs. CT (4,5

§ 3,21; 0-11 m�ax.). 3. Taxas Sanguíneas: As m�edias das taxas

de hemoglobina (Caso 8,38 § 1,82 vs. CT 8,1 § 1,49), hema-

t�ocrito (Caso 25,1 § 5,27 vs. CT 24,8 § 4,06), leuc�ocitos (Caso

9.0 § 4.37 vs. CT 10.1 § 6.13) e reticul�ocitos (Caso 11,8 § 9,9 vs.
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CT 12,2 § 5,9) foram semelhantes. Verificou-se reduç~ao 18,7%

de plaquetas no grupo Caso (299.7 § 123.2) vs CT (368.8 §

176.5). Entretanto, constatou-se aumento de 20% de plaque-

tas, um ano antes e ap�os, no CT (307.4 § 167.2 vs. 368.8 §

176.5). 4. QVRS: Constatou-se melhor qualidade de vida no

grupo Caso (73,88 § 17,19) vs. CT (59,50 § 11,90; p = 0,006), e

em todos os domínios analisados: Físico (Caso 64,27 §

15,25 vs. CT 58,28 § 14,10); Relaç~oes sociais (Caso 71,48 §

21,78 vs. CT 64,33 § 20,09); Meio ambiente (Caso 75,83 §

14,29 vs. CT 70 § 11,49); Psicol�ogico (Caso 75,93 § 13,32 vs. CT

72,56 § 13,55). Os domínios ‘Físico’ e ‘Relaç~oes sociais’ foram

os mais afetados. Discuss~ao: O crizanlizumabe �e um tipo de

anticorpo monoclonal que age na P-selectina impedindo

ades~ao celular, facilitando o fluxo sanguíneo e consequente-

mente diminuindo a crise de vaso-oclus~ao, que �e a principal

uma causa de morbidade e les~oes aos �org~aos e constituem a

causa mais frequente de atendimentos de emergência e hos-

pitalizaç~oes. Entretanto, o medicamento ainda n~ao �e distrib-

uído gratuitamente pelo Sistema �Unico de Sa�ude. Conclus~ao:

Verificou-se que o grupo que fez uso da medicaç~ao apresen-

tou melhor escore total de qualidade de vida e em todos os

domínios analisados, reduç~ao no n�umero de plaquetas e de

internaç~oes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.146

MON�OCITOS CIRCULANTE SeAO CAPAZES DE

FAGOCITAR HEM�ACIAS FALCIZADAS COM

CONSEQUENTE AUMENTO NOMETABOLISMO

DE FERRO

MD Borges, CM Souza, DM Albuquerque,

C Lanaro, SO Saad, R Sest-Costa, FF Costa

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil

Anemia falciforme (AF) �e uma doença causada por mutaç~ao

em homozigose no gene da b-globina, levando �a formaç~ao de

uma hemoglobina anormal (HbS), que leva �a falcizaç~ao das

hem�acias em condiç~ao de desoxigenaç~ao, reduzindo sua

meia-vida. �E caracterizada por anemia hemolítica crônica e

recorrentes crises de vaso-oclus~ao. Al�em disso, ocorrem alter-

aç~oes na diferenciaç~ao terminal dos eritr�ocitos - uma poten-

cial causa de piora da anemia. A apoptose das c�elulas que n~ao

se desenvolvem ocorre nas Ilhas Eritrobl�asticas (IEs), fazendo

com que os macr�ofagos centrais desses nichos aumentem

sua capacidade de fagocitose para retirada dessas c�elulas,

podendo alterar o metabolismo do ferro nos macr�ofagos, evi-

tando assim o estresse oxidativo. Anteriormente observamos

que mon�ocitos (MC) circulantes de pacientes com AF expres-

sam mol�eculas relacionadas aos macr�ofagos de IEs (CD206,

CD169, CD163 e VCAM-1) e têm participaç~ao na fagocitose de

hem�acias. O objetivo do trabalho foi investigar se essa ativi-

dade fagocítica est�a relacionada aos MCs ou �as hem�acias dos

pacientes AF e qual a consequência para o metabolismo do

ferro. Para isso, MCs foram isolados de sangue perif�erico e

incubados por 2 horas com hem�acias previamente marcadas

com um corante de membrana para realizaç~ao da fagocitose.

As hem�acias n~ao fagocitadas foram lisadas e as marcaç~oes

com os anticorpos anti-ferroportina (FPN) e anti-heme-oxige-

nase-1 intracelular (HO-1) foram feitas. A avaliaç~ao das

express~oes foi feita por citometria de fluxo e as an�alises esta-

tísticas, atrav�es do teste t-Student pareado (p < 0,05). Quando

expostos �a hem�acias AF, os MCs de ambos os grupos fagoci-

tam mais do que na presença de hem�acias CTRL (MCCTRL 22.9

§ 8 vs 9.4 § 1.1, **p = 0,0099; MCAF 33.6 § 11.4 vs 16.4 § 11,

**p = 0,0054; respectivamente). Por outro lado, n~ao foi observ-

ada diferença estatística entre as fagocitoses encontradas nos

MC CTRL e MC AF na presença de hem�acias de pacientes

(p = 0.0699). Quanto ao metabolismo do ferro, em todos os

casos houve aumento de express~ao de HO-1 e de FPN ap�os a

fagocitose (HO-1: MCCTRL 68.4 § 3.5 vs 88.2 § 7.6, ***p = 0.0003;

MCAF 65.9 § 16.8 vs 91.9 § ,4 **p = 0.0098; FPN: MCCTRL 68.9 §

5 vs 77.5 § 5.2, **p = 0.0017; MCAF 66.5 § 15.7 vs 81.8 § 13.7,

***p = 0.0003; antes e depois da fagocitose, respectivamente),

indicando maior capacidade de quebra do heme liberado

pelas hem�acias e de exportaç~ao do ferro ali presente. Os

resultados sugerem que hem�acias de pacientes com AF s~ao

respons�aveis por induzir maior fagocitose e que essa n~ao �e

uma funç~ao intrínseca dos MCs de pacientes com AF, apesar

de participarem desse processo na circulaç~ao e apresentarem

um fen�otipo similar ao dos macrof�agos das IEs. O aumento de

express~ao de mol�eculas do metabolismo de ferro foi relacio-

nado apenas com a fagocitose e n~ao a um grupo específico de

indivíduos. Em conclus~ao, os MCs de pacientes com AF

podem assumir uma funç~ao que n~ao �e completamente inata
�a eles quando expostos �a hem�acias falcizadas, contribuindo

para a sua retirada da circulaç~ao e os aumentos de express~ao

de mol�eculas do metabolismo de ferro ap�os a fagocitose,

sugerindo influência importante dos MCs na disponibilidade

do metal para suprir a demanda na produç~ao de c�elulas

eritr�oides e mostrando importante contribuiç~ao dessas

c�elulas nos mecanismos da doença.
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ESTUDOMULTICÊNTRICO DOMUNDO REAL

DE PACIENTES COM DOENÇA FALCIFORME
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Objetivos: A anemia falciforme (SCD) �e uma doença heredit�a-

ria causada pela polimerizaç~ao de hemoglobina falciforme

desoxigenada (HbS). Voxelotor �e um inibidor de polimerizaç~ao

de HbS aprovado nos EUA e nos EAU para doentes com idade

≥4 anos, e na UE, Gr~a-Bretanha, Om~a e Koweit, em doentes

com idade ≥12 anos. O prop�osito deste estudo foi examinar os

padr~oes de uso de voxelotor em pacientes de 9 instituiç~oes

nos EUA como parte do Retrospective Real World Oxbryta

Data Collection and Analysis Study (RETRO; NCT04930328).

Materiais e metodologia: RETRO �e um estudo de recolha e

an�alise de dados retrospetivo, multicêntrico e posterior �a

colocaç~ao do produto no mercado. Os doentes elegíveis idade

≥12 anos, diagnosticados com SCD, tinham recebido voxelo-

tor por ≥2 semanas consecutivas e tinham dados laboratoriais

e clínicos disponíveis de 1 ano antes e at�e 1 ano ap�os a pri-

meira dose de voxelotor. Resultados: Foram recolhidos e ana-

lisados dados de 216 doentes. A m�edia (SD) da idade dos

doentes foi de 33,5 (14,2 anos) e 14,4% dos doentes tinham

idade inferior a 18 anos. Um total de 120 doentes (55,6%) eram

do sexo feminino, 189 (87,5%) eram afro-americanos ou

negros e 199 (92,1%) tinham o gen�otipo HbSS. Sessenta por

cento dos doentes foram tratados com voxelotor por ≥9

meses durante o período de estudo de 12 meses. A maioria

dos doentes (86%) teve a prescriç~ao de uma dose inicial de

1.500 mg uma vez ao dia, e 14% tiveram uma prescriç~ao de

uma dose inicial abaixo da recomendada na bula. Vinte e três

por cento dos doentes tiveram uma modificaç~ao de dose ini-

ciada pelo m�edico. A descontinuaç~ao do tratamento foi rela-

tada por 21,8% dos doentes; os motivos incluíram

acontecimentos adversos (8,3%) e “outros” (13,5%), que

incluíram a perda de seguimento, decis~ao do m�edico e retir-

ada do estudo. As an�alises preliminares de segurança

sugerem que n~ao houve evidência que a interrupç~ao ou

descontinuaç~ao do medicamento tenha levado ao início

r�apido de acontecimentos adversos (incluindo crises vaso-

oclusivas (VOC)), conforme sugerido anteriormente para

doentes com SCD grave (Nagalapuram V, Am J Hematol;

2022). Nos 45 doentes (20,8%) que apresentaram VOC ap�os a

interrupç~ao ou descontinuaç~ao do medicamento, o tempo

m�edio (percentil 25 a 75) para o início de uma VOC foi de 74

(29-138) dias. Dois doentes apresentaram uma VOC dentro de

1 semana ap�os a interrupç~ao ou descontinuaç~ao da dose;

ambos os acontecimentos foram considerados como n~ao rela-

cionados com o voxelotor pelos investigadores. Discuss~ao:

Esses dados est~ao de acordo com os achados pr�e-clínicos do

voxelotor na reologia eritrocit�aria ap�os interrupç~ao ou ou

descontinuaç~ao do tratamento (Kanne CK et al, Front Physiol;

2021). Existem an�alises em curso para entender melhor os

efeitos dos padr~oes de dosagem de voxelotor em termos de

segurança e efic�acia. Conclus~oes: RETRO �e o maior estudo

multicêntrico para e an�alise retrospetiva de dados no mundo

real de doentes com SCD tratados com voxelotor. A maioria

dos doentes n~ao necessitou de modificaç~ao da dose ou de

descontinuaç~ao do tratamento. A descontinuaç~ao e a inter-

rupç~ao da dose n~ao foram relacionadas ao aparecimento sub-

sequente de VOCs. Dados sobre padr~oes de uso de voxelotor

no cen�ario do mundo real podem fornecer informaç~oes valio-

sas sobre pr�aticas de prescriç~ao e dosagem. Financiamento:

Pfizer.
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TRATAMENTO DE P�URPURA

TROMBOCITOPÊNICA TROMB�OTICA

RESISTENTE �A PLASMAF�ERESE: ASSOCIAÇeAO

DE AGENTES IMUNOSSUPRESSORES
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Objetivo: Discutir um caso de P�urpura Trombocitopênica

Tromb�otica (PTT) com evoluç~ao clínica desfavor�avel a des-

peito de plasmaf�erese di�aria, com necessidade de associaç~ao

de imunossupressores. Material e m�etodos: An�alise de pron-

tu�ario e revis~ao bibliogr�afica. Resultados: Homem de 25 anos

foi admitido com mialgia, prostraç~ao, pet�equias, vômitos,

cefaleia e flutuaç~ao do nível de consciência. Informava uso de

cocaína. Avaliaç~ao laboratorial evidenciava anemia hemolí-

tica e plaquetopenia (Hb 6,1 g/dL, plaquetas 35 mil/mm3),

esquiz�ocitos abundantes, macr�ocitos, policromasia; DHL

3494 U/I, BI 1,85 mg/dL, TAD negativo. Dosagem de

ADAMTS13 indisponível; PLASMIC Score: 7/7 pontos. Pronta-

mente iniciadas plasmaf�erese e Prednisona 1 mg/kg. Ap�os

exclus~ao de infecç~oes virais, doenças autoimunes e neopla-

sias, foi estabelecido o diagn�ostico de PTT secund�aria a

cocaína. Ap�os 5 dias de troca plasm�atica e corticoterapia, a

resposta ao tratamento era pouco expressiva, sendo asso-

ciado Rituximabe 375 mg/m2 semanalmente. Entretanto, na

3�semana, paciente mantinha provas de hem�olise alteradas,

plaquetopenia persistente, sonolência e agitaç~ao. Foram

associadas Ciclofosfamida e Vincristina em esquema sema-

nal. Ap�os 2 semanas deste tratamento imunossupressor,

houve resoluç~ao da hem�olise, da plaquetopenia e das alter-

aç~oes neurol�ogicas (Hb 11,07 g/dL, Plaquetas 287.040/mm3,

DHL 468 U/I, BI 0,49 mg/dL). O paciente segue em remiss~ao 14

meses ap�os t�ermino do tratamento. Discuss~ao: A PTT �e uma

microangiopatia tromb�otica que cursa com plaquetopenia e

anemia hemolítica resultante da fragmentaç~ao intravascular

dos eritr�ocitos, que gera o achado de esquiz�ocitos no sangue

perif�erico. Geralmente ocorre em adultos jovens, com idade

mediana de 40 anos e predomínio no sexo feminino. Pode

apresentar-se com febre, fraqueza, sangramentos ou p�urpura,

sintomas gastrointestinais. Alteraç~oes neurol�ogicas agudas,

como cefaleia, confus~ao mental e crises convulsivas, podem

estar presentes. A PTT adquirida �e causada por autoanticor-

pos que inibem a atividade da protease de clivagem do fator

de von Willebrand, ADAMTS13, levando �a formaç~ao de agre-

gados de fator de von Willebrand-plaquetas, consumo de pla-

quetas e trombose microvascular, que podem levar �a

isquemia multissistêmica e morte. O diagn�ostico �e presumido
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pelos achados clínicos e laboratoriais, e confirmado pela defi-

ciência severa de ADAMTS13 (atividade tipicamente < 10%). O

PLASMIC Score �e calculado utilizando achados clínicos e labo-

ratoriais específicos, e prediz a probabilidade de atividade

reduzida de ADAMTS13. Quanto maior a pontuaç~ao no escore,

mais prov�avel �e o diagn�ostico de PTT. A plasmaf�erese deve

ser iniciada prontamente, associada �a corticoterapia. A

doença refrat�aria �e caracterizada pela falta de resposta ao tra-

tamento inicial, trombocitopenia persistente e isquemia

orgânica. Apesar da evidência limitada, a associaç~ao de imu-

nossupressores apresenta-se como alternativa terapêutica

neste cen�ario de refratariedade. Conclus~ao: A PTT �e uma

microangiopatia tromb�otica rara, que pode evoluir rapida-

mente a falência orgânica, sequelas neurol�ogicas graves e
�obito. O início de plasmaf�erese e imunossupress~ao diante da

suspeiç~ao diagn�ostica �e primordial. Se a resposta inicial for

insatisfat�oria, a associaç~ao de imunossupressores pode ser

necess�aria.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.149

IMPORTÂNCIA DO ACOMPANHAMENTO

CONT�INUO DE PACIENTES FALCIFORMES COM

A ATENÇeAOMULTIDISCIPLINAR. RELATO DE

CASO DE IRMeAS ATENDIDAS NO

HEMONORTE-RN

LKF Silva a, FP Gadelha a, EESB Meireles a,

IAF Bahia b, TC Medeiros a, TAAM Fernandes c,

MDSD Spinelli a, VF Moreir-J�unior a,

ZMAMoura a, GB Cavalcant-J�unior b

aHemocentro Dalton Cunha (HEMONORTE), Natal,

RN, Brasil
bUniversidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil
cUniversidade do Estado do Rio Grande do Norte

(UERN), Natal, RN, Brasil

Objetivo: Descrever ao longo do tempo as condiç~oes clínicas/

laboratoriais de duas irm~as com anemia falciforme. Metodo-

logia: Relato de casos de irm~as. Analisou-se prontu�arios

m�edicos entre os anos de 2007-2023, com base nas alteraç~oes

clínicas/laboratoriais, observadas durante o acompanha-

mento ambulatorial, iniciado desde o período de diagn�ostico

da doença. Resultados: Pacientes do sexo feminino, com

idades de 14 e 16 anos, filhas de pais portadores de HbAS, nat-

ural do Rio Grande do Norte (RN). A paciente X, de 16 anos, ini-

ciou o acompanhamento em 2007 com 4 meses de idade,

apresentando Hemoglobina de 7,7 g/dL, contagem de retic-

ul�ocitos de 10% e teste do pezinho para anemia falciforme. Os

atendimentos foram realizados nos períodos de crises vaso

oclusivas como: dores, febre e epis�odio de vômitos. Neste

período fez uso de �acido f�olico, dipirona, fenoximetilpenici-

lina, tramal, morfina, e hidroxiureia. Em 2009 foi internada

com pneumonia, realizou colecistectomia em 2021, foi sub-

metida a 10 transfus~oes sanguíneas, antes da cirurgia e 3

depois. Em 2012 realizou a an�alise molecular comprovando

ser homozigota para o alelo S (HbSS). O monitoramento dos

percentuais de HbS e fetal (HbF) por HPLC ocorreram

periodicamente a fim de avaliar os níveis de HbF pelo uso de

hidroxiureia, a variaç~ao foi de 1,6% a 15,8%. A HbS variou de

95,1% a 51,5% ap�os as transfus~oes. Os valores de bilirrubina

indireta (BI) variaram de 4,27 a 7,63 mg/dL, a lactato desidro-

genase (LDH) variou de 1.211 a 1.866 U/L. A ferritina variou de

64,56 a 333,47 ng/mL. O doppler transcraniano foi normal. A

paciente Y, 14 anos, atendida em 2009 com palidez e espleno-

gemalia. Em 2011 foi internada com quadro infeccioso. Apre-

sentou tamb�em crises �algicas e dores abdominais. Fez uso

dos mesmos medicamentos da paciente X. Em 2012 fez ultra-

ssonografia abdominal, que mostrou a hepatoesplenomega-

lia, realizando a esplenectomia em 2013, foi submetida a 17

transfus~oes sanguíneas antes da esplenectomia e 4 ap�os a cir-

urgia. O resultado da investigaç~ao molecular mostrou ser

HbSS e heterozigota para deleç~ao −a3,7 da talassemia alfa. O

doppler transcraniano estava dentro dos parâmetros de

referência como a paciente X. A concentraç~ao da HbS variou

de 90% a 66,4% e HbF de 5% a 24%. Os valores de BI de 0,15 a

0,65 mg/dL; LDH de 931 a 1530U/L e ferritina de 62,51 a

241,27 ng/mL. Discuss~ao: BI foi mais elevada na paciente X, j�a

na paciente Y foi dentro dos valores de referência, corrobo-

rando com relatos da literatura, em que portadores da inter-

aç~ao HbSS com alfa talassemia ocorre diminuiç~ao da

intensidade de hem�olise, al�em disso a ferritina desta se apre-

sentou dentro dos valores de referência, por outro lado, houve

maior susceptibilidade a manifestaç~ao clínica como a esple-

nomegalia por sequestro esplênico. Esta associaç~ao parece ter

influência no curso da evoluç~ao da doença, por�em os estudos

descritos ainda s~ao controversos. Conclus~ao: Observou-se

neste contexto que o acompanhamento contínuo de

pacientes falciformes com a atenç~ao cuidadosa e diferenciada

da equipe multiprofissional �e de extrema importância na

qualidade de vida e prevenç~ao de complicaç~oes, al�em de per-

mitir a conscientizaç~ao do diagn�ostico precoce e o aconselha-

mento gen�etico, muito importante para os pacientes e suas

famílias, pois esta patologia �e considerada um problema de

sa�ude p�ublica, podendo gerar impactos socioeconômicos rele-

vantes, necessitando portanto de uma atenç~ao conjunta

especial.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.150

DOENÇA FALCIFORME NA ESCOLA: IMPACTOS

NO DESENVOLVIMENTO DOS ESTUDANTES

ACOMETIDOS PELA DOENÇA

DB Oliveira, NCS Paula

Fundaç~ao Centro de Hematologia e Hemoterapia do

Estado de Minas Gerais (Hemominas), Belo

Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: A doença falciforme (DF) �e uma doença com

grande incidência na populaç~ao brasileira. Dentre as crianças

e adolescentes acometidos por ela observamos um n�umero

maior de faltas escolares, em decorrência da periodicidade de

exames, consultas, por períodos de internaç~ao e demais inter-

corrências. Devido aos fatores descritos h�a uma propens~ao

maior de defasagem na aprendizagem desses alunos que,

muitas vezes, n~ao conseguem acompanhar o calend�ario
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escolar. A ocorrência de AVC’s e/ou outras complicaç~oes neu-

rol�ogicas pode, tamb�em, comprometer o desenvolvimento,

acarretando grandes prejuízos. Objetivos: Investigar a relaç~ao

estabelecida pelos pacientes entre a DF e o contexto escolar;

evidenciar os obst�aculos quanto ao desenvolvimento escolar;

e identificar possibilidades de aç~oes para erradicar ou ameni-

zar as dificuldades encontradas. M�etodos: O p�ublico-alvo foi

pacientes, entre 10 e 18 anos, completos at�e 31 de dezembro

de 2018, residentes em Juiz de Fora que realizam tratamento

para DF no Hemocentro e seus respons�aveis. Para realizar a

pesquisa foi utilizada entrevista, apoiada em question�ario

semi-estruturado. No total foram entrevistados 31 pacientes

e 25 respons�aveis. A pesquisa foi interrompida devido �a pan-

demia do Coronavírus. Ao retornar, parte desse p�ublico j�a

havia completado a maioridade e compareceram ao hemo-

centro sozinhos, justificando a diferença entre o n�umero de

pacientes e o de respons�aveis entrevistados. Resultados: Ao

analisar os dados levantados sobre a doença destacamos o

início precoce do tratamento, atrav�es do diagn�ostico pelo

teste do pezinho; bem como a introduç~ao e ampliaç~ao do uso

da hidroxiureia. Esses avanços no tratamento para a DF refle-

tem no decr�escimo de internaç~oes e das taxas de morbimor-

talidade da doença. E, consequentemente, proporcionam

ganhos em autonomia e qualidade de vida. Quanto ao conhe-

cimento dos pacientes sobre a DF, foi questionado se eles

achavam que alguma coisa seria diferente no contexto esco-

lar caso n~ao tivessem a doença. 15 dos entrevistados respon-

deram que n~ao. No entanto, mais da metade declararam ter

sido reprovada e alegaram dificuldades escolares por motivos

relacionados �a DF como internaç~oes e intercorrências. Nota-

se, portanto, que estes pacientes n~ao reconhecem os impac-

tos da doença na vida escolar. Conclus~ao: Diante disso, inferi-

mos que a DF impacta diretamente na vida escolar dos

indivíduos, acarretando faltas e reprovaç~oes, o que compro-

mete o desenvolvimento destes. Mesmo assim, a percepç~ao

dos pacientes desses impactos �emínima, revelando o descon-

hecimento das principais características da doença. Nesse

aspecto, destacamos a importância das pr�aticas de educaç~ao

em sa�ude a fim de construir o conhecimento sobre a doença e

o tratamento, objetivando um impacto positivo na ades~ao e

na efetivaç~ao do cuidado. Em contrapartida, percebe-se que

mesmo diante dos obst�aculos, esses indivíduos possuem per-

spectivas de formaç~ao profissional e inserç~ao no mercado de

trabalho. Sendo assim faz-se necess�ario a adoç~ao de aç~oes

que visem minorar as dificuldades encontradas no ambiente

escolar, de forma que a educaç~ao oferecida seja capaz de pro-

piciar uma formaç~ao de qualidade para que esses indivíduos

desenvolvam sua autonomia e obtenham acesso a funç~oes e

profiss~oes condizentes com as implicaç~oes da DF.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.151

APONTAMENTOS SOBRE AS FAM�ILIAS DE

PESSOAS COM DOENÇA FALCIFORME

NCS Paula, DB Oliveira

Fundaç~ao Centro de Hematologia e Hemoterapia do

Estado de Minas Gerais (Hemominas), Belo

Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: Os dados apresentados foram extraídos da pes-

quisa intitulada “Doença Falciforme - DF na escola: impactos

no desenvolvimento dos estudantes acometidos pela

doença”, aprovada pelo Comitê de �Etica da Fundaç~ao Hemo-

minas, sob o parecer n� 5.874.073. O p�ublico alvo foram os

pacientes, entre 10 e 18 anos, completos at�e 31 de dezembro

de 2018, residentes em Juiz de Fora em tratamento para DF no

Hemocentro, da referida cidade, e seus respons�aveis. Objeti-

vos: Apresentar os dados socioeconômicos das famílias par-

ticipantes do estudo. Metodologia: A pesquisa foi realizada

atrav�es de entrevistas com os pacientes e seus respons�aveis.

Os dados apresentados foram extraídos das entrevistas reali-

zadas com os respons�aveis, um total de 25. Resultados: Os

entrevistados foram �aqueles respons�aveis que estavam

acompanhando o paciente, no momento da consulta. Foram

entrevistados (as): 19 m~aes, 3 pais, 2 av�os e 1 madrasta.

Quanto a sua escolaridade: 56% n~ao possuem a educaç~ao

b�asica obrigat�oria (n~ao concluíram o Ensino M�edio), enquanto

40% possuem-na, no mínimo, e 4% n~ao declarou. O

respons�avel pelo n�ucleo familiar em: 11 casos era a m~ae, 7 pai

e m~ae, 3 m~ae e padrasto e um caso cada av�o, m~ae e esposo,

pai, pai e madrasta. Quanto �a renda familiar 80% das famílias

s~ao benefici�arias, seja de Benefício de Prestaç~ao Continuada −

BPC, seja de benefício de transferência de renda ou, em alguns

casos, dos dois: 3 recebem Bolsa Família, 2 BPC do paciente e

Bolsa Família, 13 BPC do paciente, 1 BPC de um irm~ao e em 1

BPC do irm~ao e Bolsa Família. Destas 5 famílias que n~ao rece-

bem nenhum tipo de benefício social h�a, ao menos, ummem-

bro inserido no mercado de trabalho. Discuss~ao: Nota-se, o

maior n�umero de famílias monoparentais, nas quais um

adulto �e o respons�avel familiar, seja masculino ou feminino,

al�em da predominância da mulher, exercendo essa funç~ao.

Esse dado segue uma tendência nacional de aumento desse

arranjo familiar, de acordo com o censo do IBGE (2010). Outra

constataç~ao �e a prevalência da figura materna como principal

cuidadora. Esse contexto de cuidados seja pelo tratamento,

crises e internaç~oes gerados pela DF, corrobora para a saída

dessa mulher do mercado de trabalho, a qual, muitas vezes,

n~ao consegue a inserç~ao profissional como forma de prover

as condiç~oes mínimas de sobrevivência familiar, devido �as

demandas colocadas pelos cuidados. A dificuldade de

inserç~ao profissional �e agravada pela escolaridade, nos sujei-

tos do estudo o índice daqueles que possuem o Ensino M�edio

completo �e inferior �a tendência nacional, a qual aponta 53,2%

das pessoas com 25 anos ou mais de idade concluíram a edu-

caç~ao b�asica obrigat�oria. Isso justifica boa parte das famílias

atendidas receberem o BPC, um benefício assistencial cujo

objetivo �e a garantia de um sal�ario mínimo de benefício men-

sal �a pessoa portadora de deficiência que comprove a ausên-

cia de meios de prover a pr�opria subsistência ou de tê-la

provida pela família. Conclus~ao: Os dados elencados impac-

tam diretamente na vida dessas famílias, tornando-as mais

vulner�aveis socioeconomicamente, impondo dificuldades no

desenvolvimento da sua funç~ao protetiva, esse essencial dia-

nte da vivência da doença crônica. Diante disso, o fortaleci-

mento das políticas p�ublicas, de sa�ude, educaç~ao, assistência

e previdência social s~ao fundamentais para promover a

proteç~ao social desses sujeitos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.152
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RELATO DE CASO: S�INDROME DE EVANS

PRIM�ARIO

CA Bueno, AHCS Vasconcelos, JM Eduardo,

LO Maia, GJC Moura

Hospital do Servidor P�ublico Municipal de S~ao Paulo

(HSPM), S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Relatar um caso de uma paciente com Síndrome de

Evans (SE) prim�aria, que se apresenta com anemia hemolítica

grave e zero plaquetas e resposta terapêutica adequada com

uso de rituximab. Materiais e m�etodos: Trata-se de um relato

de caso, no qual as informaç~oes foram obtidas por meio de

revis~ao do prontu�ario e revis~ao da literatura. Relato do caso:

A.L.S., sexo feminino, 33 anos, deu entrada em pronto socorro

com relato de que h�a 1 semana apresentava diurese de colo-

raç~ao escurecida, taquicardia, fadiga e cefaleia frontal, al�em

de surgimento de pet�equias em membros inferiores e febre

h�a 2 dias. Ao exame físico apresentava mucosas hipocoradas,

taquicardia e pet�equias em membros inferiores. Em exames

laboratoriais iniciais foi evidenciado hemoglobina (Hb) de 5,1,

hemat�ocrito (Ht) de 13,3, plaquetas de 0 mil/mm3 (confirmado

com plaquetas no citrato e an�alise da lâmina de sangue peri-

f�erico), reticul�ocitos de 35.8%, desidrogenase l�atica 423, bilir-

rubina total 1, bilirrubina indireta 0,7 e Coombs direto

positivo IGG. Diagnosticada ent~ao com SE. Foi submetida a

investigaç~ao complementar para pesquisa de doença relacio-

nada a SE e iniciado tratamento com dexametasona 40mg/dia

e imunoglobulina humana 80 mg/dia por 5 dias. Por manter

plaquetopenia, foi prescrito metilprednisolona 1 g por 3 dias,

ap�os isso com valor de plaquetas de 78 mil/mm3. Optou-se

ent~ao por iniciar terapia com rituximab, doses semanais por 4

semanas associado a prednisona 60 mg/dia. Houve melhora

clínica e remiss~ao completa das citopenias, com exames reali-

zados 1 mês ap�os internaç~ao hospitalar, evidenciando pla-

quetas de 220 mil/mm3 e Hb de 12,3 g/dL. Discuss~ao: A SE �e

uma rara condiç~ao patol�ogica autoimune formada pela

combinaç~ao sequencial ou concomitante de 2 ou mais citope-

nias imunes, geralmente a trombocitopenia imune (PTI) e a

anemia hemolítica autoimune (AHAI), podendo ser acompan-

hada de neutropenia imune. Seu diagn�ostico depende n~ao s�o

da confirmaç~ao laboratorial da queda de plaquetas e gl�obulos

vermelhos e a presença de autoanticorpos, mas tamb�em da

exclus~ao de demais causas de anemia hemolítica e tromboci-

topenia, sendo fundamental a pesquisa de etiologias infeccio-

sas, neopl�asicas e doenças autoimunes. O desfecho obtido

com a terapêutica instituída para a paciente �e descrito na lit-

eratura m�edica: sobre a terapia inicial implementada,

segundo estudo baseado em 68 pacientes, dos quais 64 rece-

beram corticoesteroides em doses de 1-2 mg por kg/dia para

tratamento da AHAI, 83 % apresentaram resposta inicial,

sendo que metade destes obtiveram resposta parcial e a outra

metade, resposta total. Para a PTI, de um total de 54 pacientes

que receberam a corticoterapia, 82% apresentaram resposta

inicial, sendo que em dois terços destes, a resposta foi total.

Sobre o uso de Rituximab, este se justifica nos casos

refrat�arios, em que a resposta �as terapias convencionais s~ao

insuficientes ou quando h�a intolerância pelo paciente �a corti-

coterapia. Fundamentando seu uso, um estudo realizado a

partir da an�alise do uso de quatro ciclos de Rituximab, em

pacientes com AHAI e PTI, demonstraram taxa de resposta de

64% para os primeiros e 83% para os segundos. Conclus~ao: �E

de fundamental importância que haja mais relatos e estudos

sobre tratamento e resposta terapêutica obtida na SE, visto

tratar-se de doença pouco comum no dia a dia do profissional

de sa�ude e com potencial gravidade, principalmente em casos

de citopenias graves.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.153

FATORES ASSOCIADOS �A RECORRÊNCIA DE

CRISE �ALGICA NA ANEMIA FALCIFORME EM

PACIENTES PEDI�ATRICOS

EA Teles, SS Gomes, MS Bandeira,

TRJ Gonçalves, AM Pereira, ALPS Guimar~aes,

CF Mendes, TS Oliveira, YPD Santos,

MGA Nascimento

Universidade Federal do Acre (UFAC), Rio Branco,

AC, Brasil

Objetivos: Identificar os fatores associados �as recorrências das

crises �algicas acometidas pela Anemia Falciforme (AF) em

pacientes pedi�atricos a partir de uma concepç~ao clínica e

familiar. Materiais e m�etodos: Realizou-se revis~ao de litera-

tura nas bases PubMed e LILACS, com os descritores “anemia

falciforme”, “criança” e “crise vaso-oclusiva”. Ao todo, foram

encontrados 119 artigos, dos quais apenas 8 eram condizentes

com os objetivos da pesquisa. Resultados: As vulnerabili-

dades das condiç~oes socioeconômicas (CSE) - entre nível

m�edio e baixo e escolaridade dos pais variando entre funda-

mental completo e ensino m�edio - influenciam negativa-

mente no manejo das crises �algicas. A literatura revisada

relatou que cerca de 50% dos casos de crise dolorosa vaso-

oclusiva (CVO) eram do sexo masculino, com idades entre 1

ano e 3 meses e 12 anos, com m�edia de 6 anos e 7 meses. As

reinternaç~oes ocorreram geralmente mais de 30 dias ap�os a

alta. A principal causa desencadeante e prolongadora da CVO

foi a detecç~ao de um foco infeccioso. A dor n~ao era localizada,

sem sinais ou focos infecciosos, com características nocicepti-

vas e neurop�aticas, sendo esta �ultima pior. A crise �algica afe-

tou quase 71% dos indivíduos e a recorrência de infecç~oes

afetou mais de 50%. Discuss~ao: A condiç~ao socioeconômica

exerce impacto direto no tratamento e acesso aos cuidados

de sa�ude para crianças com AF. A baixa escolaridade dos

respons�aveis e a insegurança financeira implicam em falta de

suporte nutricional adequado, resultando na maior dificul-

dade em lidar com as demandas impostas pelas consequên-

cias da doença, como as crises �algicas. As crises tornam-se

relativamente difíceis de serem identificadas �a medida que a

idade da criança diminui, uma vez que n~ao h�a capacidade

cognitiva ou mesmo vocabul�ario para afirm�a-la, sendo neces-

s�ario percebê-la por demonstraç~oes de desconforto, choro,

irritabilidade e mesmo por alteraç~ao dos sinais vitais. A CVO �e

a principal complicaç~ao aguda em pacientes com AF, cau-

sando internaç~oes frequentes. Os principais desencadeantes

foram infecç~ao, exposiç~ao ao frio, trauma local e

desidrataç~ao. A duraç~ao m�edia da internaç~ao �e relevante, afe-

tando o afastamento da escola e do trabalho, custos e
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complicaç~oes hospitalares. O atraso na busca por atendi-

mento e o tempo prolongado de espera implicam em um con-

trole ineficiente da dor e adiam o t�ermino da crise. Al�em

disso, a deficiência no apoio emocional prestado �as crianças

com AF durante a hospitalizaç~ao, somados �a dor causada pela

AF e ao estresse proporcionado pelos procedimentos m�edicos

e de enfermagem, tendem a dificultar o tratamento e a causar

danos em aspectos psicol�ogicos. Conclus~ao: Destaca-se a

importância do suporte nutricional e condiç~oes socioeconô-

micas adequadas para o tratamento de crianças com AF. Con-

diç~oes vulner�aveis est~ao associadas �a maior busca tardia por

atendimento, levando a internaç~oes prolongadas, tornando

necess�ario melhorar o acesso aos serviços de atendimento.

Infecç~oes foram comuns como desencadeante das crises, que

tamb�em apresentaram recorrências. Abordagens que incluem

conscientizaç~ao e acesso eficiente �a sa�ude podem melhorar a

qualidade de vida desses pacientes. O controle da dor por

meio de tratamento n~ao farmacol�ogico, como di�alogo e apoio

emocional, tamb�em �e necess�ario para reduzir o impacto da

hospitalizaç~ao sobre a criança.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.154

A SOBRECARGA DE FERRO PROVOCA

HEM�OLISE EM PESSOAS COM ANEMIA

FALCIFORME?

MJS Moura, ED Franco, JC Monteiro, T Souza,

J Omena, CDSC Rodrigues, MCD Reis

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivos: A anemia falciforme (AF) �e causada por uma muta-

ç~ao no gene da hemoglobina, que resulta em maior suscepti-

bilidade a crises vaso-oclusivas e hem�olise. Por meio de um

mecanismo cíclico, os produtos da hem�olise (heme, ferro,

arginase e hemoglobina) aumentam a produç~ao de esp�ecies

reativas de oxigênio e reduzem a disponibilidade de �oxido

nítrico. Assim, aumentam a express~ao de mol�eculas de

ades~ao (intercellular adhesion molecule 1 (ICAM), vascular cell

adhesion molecule 1 (VCAM) e selectinas) que favorecem a

ocorrência de hem�olise. Transfus~oes sanguíneas s~ao usadas

como tratamento clínico, mas podem causar sobrecarga de

ferro (SF). Tendo em vista que o excesso de ferro pode levar a

maior estresse oxidativo, o objetivo do presente trabalho �e

compreender a relaç~ao entre sobrecarga de ferro e hem�olise,

e avaliar se elas est~ao associadas �as mol�eculas de ades~ao.

Material e m�etodos: O estudo �e um recorte de um ensaio clín-

ico randomizado (UTN 1111-1220-4661) em que foram anali-

sados os dados do momento basal de 103 adultos com AF,

com idade entre 19-59 anos, recrutados no Instituto Estadual

de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (Hemorio) e

Hospital Universit�ario Pedro Ernesto (HUPE), Rio de Janeiro.

Os crit�erios de inclus~ao foram: diagn�ostico de anemia falci-

forme (HbSS); estar l�ucido e orientado; n~ao estar na fase

aguda da doença no momento da avaliaç~ao; n~ao ter realizado

transfus~oes nos �ultimos 15 dias anteriores �a avaliaç~ao; n~ao

ser gestante ou lactante. As concentraç~oes s�ericas de indica-

dores de hem�olise (bilirrubina indireta, BI; e lactato

desidrogenase, LDH), VCAM, ICAM, P-selectina e ferritina

foram determinadas por ensaios imunoenzim�aticos ou color-

im�etricos. A concentraç~ao de ferritina usada como ponto de

corte para classificaç~ao de SF foi de 1000 ng/mL. An�alises esta-

tísticas foram processadas no programa estatístico SPSS

vers~ao 22. Para identificar a associaç~ao entre as vari�aveis

foram realizadas an�alises de regress~ao linear. O teste-t foi uti-

lizado para comparar m�edias entre os grupos com e sem SF. O

nível de significância admitido foi de 5%. Resultados: LDH foi

inversamente associada �a ferritina (p = 0,000; b = -0,368) e dire-

tamente associada �a VCAM (p = 0,001; b = 0,303). N~ao foram

observadas associaç~oes entre a BI e mol�eculas de ades~ao.

Ap�os categorizar quanto �a SF, o grupo sem SF (n = 50) apresen-

tou concentraç~oes de LDH significativamente maiores

(410,42 U/L § 200,23) do que o grupo com SF (n = 53)

(279,13 U/L § 137,11). No grupo sem SF, ferritina e os indica-

dores de hem�olise se associaram de forma inversa (LDH,

p = 0,028 e b = -0,311; BI, p = 0,021 e b = -0,320) e a LDH e VCAM

foram diretamente associadas (p = 0,008 e b = 0,377). O grupo

com SF n~ao apresentou associaç~ao entre LDH e VCAM

(p = 0,720 e b = 0,051). Discuss~ao: Os resultados de associaç~ao

entre VCAM e hem�olise corroboram com o entendimento de

que a vaso-oclus~ao e a hem�olise s~ao eventos relacionados. As

maiores concentraç~oes de LDH no grupo SF e a associaç~ao

inversa entre ferritina e LDH sugerem que as transfus~oes san-

guíneas, apesar de provocarem sobrecarga de ferro, n~ao resul-

tam em um aumento significativo na hem�olise. Conclus~ao:

Os achados do presente estudo indicam que a SF n~ao �e o prin-

cipal fator respons�avel pelo aumento da hem�olise nos indi-

víduos estudados e que as transfus~oes parecem ser um

cuidado importante para diminuir os eventos hemolíticos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.155

INVESTIGAÇeAO DA ASSOCIAÇeAO DE

POLIMORFISMOS NOS GENES MMP2 E MMP9

COM COMPLICAÇeOES CEREBROVASCULARES

EM PACIENTES PEDI�ATRICOS COM ANEMIA

FALCIFORME

DML Silva a, ABLM Rafael a, ABS Ara�ujo b,

GS Arcanjo a, AP Silva a, IF Domingos a,

BV Alcântara a, ACD Anjos a,c,

AR Lucen-Ara�ujo a, MAC Bezerra a

a Programa de P�os-Graduaç~ao em Gen�etica,

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,

PE, Brasil
bUniversidade Federal de Pernambuco (UFPE),

Recife, PE, Brasil
c Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil

Objetivos: As metaloproteinases de matriz 2 e 9, s~ao

respons�aveis pela remodelaç~ao da matriz extracelular al�em

de estarem diretamente relacionadas com processos infla-

mat�orios e de car�ater neurol�ogico, o que as coloca como

grandes candidatas a moduladoras da fisiopatologia da ane-

mia falciforme (AF), em especial das complicaç~oes de car�ater

cerebrovascular. Este trabalho teve como objetivo avaliar a
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influência e possível associaç~ao dos polimorfismos nos genes

MMP2 e MMP9 com o desenvolvimento de complicaç~oes cere-

brovasculares em pacientes pedi�atricos com AF. M�etodos: No

estudo foram incluídos 364 pacientes pedi�atricos entre 2 e 20

anos (mediana de idade de 14 anos), n~ao aparentados, de

ambos os sexos, acompanhados na fundaç~ao HEMOPE. Foi

realizada a genotipagem para os polimorfismos rs243865 do

gene MMP2 e rs17576 do gene MMP9 por meio de PCR em

tempo real por discriminaç~ao al�elica utilizando o sistema de

sondas TaqMan�. Resultados: Nenhuma associaç~ao estatís-

tica foi observada entre o polimorfismo rs243865 com as

complicaç~oes cerebrovasculares e vari�aveis laboratoriais ana-

lisadas no estudo. J�a em relaç~ao ao polimorfismo rs17576 n~ao

foram observadas associaç~oes com as complicaç~oes cerebro-

vasculares em quest~ao, mas foi observada uma associaç~ao

com as vari�aveis laboratoriais: n�umero de c�elulas vermelhas

(RBC) p = 0,032, bilirrubina total (BT) p = 0,003 e bilirrubina

indireta p = 0,007 nos trazendo hip�oteses sobre uma possível

participaç~ao da MMP9 com o perfil hemolítico da doença. Dis-

cuss~ao: A bilirrubina indireta �e um importante marcador de

hem�olise e apesar de na literatura at�e o dado momento nen-

huma evidência da participaç~ao das gelatinases em processos

hemolíticos ter sido relatada, hipotetizamos que esse achado

possa apontar para uma relaç~ao do polimorfismo rs17576

com um perfil mais hemolítico da doença podendo atuar de

forma protetiva ou como fator de risco. Ainda h�a, tamb�em, a

possibilidade de os resultados apontarem para uma

associaç~ao estatística, mas n~ao necessariamente biol�ogica.

Sendo assim, os achados abrem possíveis caminhos para

novos estudos que envolvam as respectivas vari�aveis com

novos direcionamentos para melhor compreens~ao da partic-

ipaç~ao tanto da MMP2 como da MMP9 na AF. Conclus~ao: O

polimorfismo rs243865 do gene MMP2 e o polimorfismo

rs17576 do gene MMP9 n~ao se mostraram associados com o

desenvolvimento de nenhuma complicaç~ao cerebrovascular

em indivíduos pedi�atricos com AF acompanhados pelo Pro-

grama de Triagem Neonatal do HEMOPE. Al�em disso, o poli-

morfismo rs17576 do gene MMP9 mostrou-se associado com

três vari�aveis laboratoriais em indivíduos pedi�atricos com AF,

o que pode apontar para um possível envolvimento com o

perfil hemolítico da doença, podendo ser um futuro objeto de

estudo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.156

ANEMIA HEMOL�ITICA AUTOIMUNE P�OS

HEM�OLISE INDUZIDA POR IMUNOGLOBULINA

HUMANA EM PACIENTE COM P�URPURA

TROMBOCITOPÊNICA IMUNE SECUND�ARIA �A

S�INDROME ANTIFOSFOLIPIDE

DC Quinto, IDT França, JP Beltr~ao, VC Silva,

IBR Gomes

Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL), Alfenas,

MG, Brasil

Objetivos: O tratamento da PTI �e feito com glicocorticoide e,

em casos de refratariedade ou necessidade de aumento

r�apido das plaquetas, com imunoglobulina humana (IgH). A

IgH �e produzida a partir do plasma de doadores com grupos

sanguíneos heterogêneos, podendo conter anticorpos anti-A

e anti-B causando anemia hemolítica. Apresentamos a seguir

o relato de um paciente com PTI secund�aria �a SAF que, ap�os

epis�odio pontual de hem�olise por IgH, desenvolveu anemia

hemolítica autoimune (AHAI). M�etodos: Consulta de pron-

tu�ario m�edico e de artigos disponíveis na base de dados Med-

line. Relato de caso: Homem, 25 anos, portador de PTI

secund�aria �a SAF, corticoresistente e refrat�aria �a esplenecto-

mia, rituximabe, ciclosfosfamida, danazol, azatioprina, com

trombose mesent�erica pr�evia e anticoagulado com varfarina,

ABO A RhD positivo. Mantinha remiss~ao completa com

eltrombopague h�a seis meses. Quatro meses ap�os reduç~ao da

dose, houve recaída da PTI com sangramento oral, epistaxe e

hemat�uria refrat�arios �a pulsoterapia com metilprednisolona

1 g/dia, três dias. O sangramento cessou com IgH (1 g/kg/dia,

dois dias). Pr�e IgH, o paciente tinha Hb 12,6 g/dL, 21.600/mm3

leuc�ocitos sem desvio e 5.000/mm3 plaquetas. Duas semanas

p�os infus~ao, o paciente hemolisou (Hb 8,9 g/dL; VCM 98fL;

reticul�ocitos 180.000/mm3; DHL 410 U/L; bilirrubinas normais;

TAD reagente IgG; haptoglobina 159 mg/dL). Apesar das medi-

das farmacol�ogicas, na terceira semana p�os infus~ao de IgH

houve necessidade transfusional de um concentrado de

hem�acias (CH) fenotipadas (Hb 7,2 g/dL com incremento para

Hb 8,1 g/dL). Sustentou Hb por dois meses, entrou em

remiss~ao da PTI (998.000 plaquetas), mas voltou a hemolisar

com TAD positivo IgG+C3d, haptoglobina 56 mg/dL, DHL

587U/L, reticulocitopenia de 2.660 e Hb 5,8 g/dL. Recebeu

transfus~ao de um CH p�os pulsoterapia e iniciou infus~ao de rit-

uximabe 100 mg por semana, quatro semanas em decorrência

da AHAI contra precursores. A Hb sustentou (atualmente Hb

10,1 g/dL, plaquetas 620.000/mm3, reticul�ocitos 120.000/mm3)

sem deficiências vitamínicas. O paciente est�a assintom�atico

mantendo azatioprina 50 mg 12/12h, prednisona em reduç~ao

e eltrombopague 25 mg/dia. Discuss~ao: A hem�olise p�os

infus~ao de IgH �e uma complicaç~ao em 10-21% dos casos; a

maioria ter�a quadro subclínico. O fato de termos realizado

IgH em dois dias ao inv�es de fracionar dose, bem como o sub-

tipo A+ do paciente, podem ter contribuído para a hem�olise

p�os IgH. O desenvolvimento de AHAI neste cen�ario �e muito

pouco descrito e, AHAI contra precursores com reticulocitope-

nia, �e ainda mais improv�avel. Como �e esperada reticulocitose

na AHAI, a reticulocitopenia poderia ter componente de defi-

ciências concomitantes de ferro, vitamina B12 e �acido f�olico, o

que foi descartado no caso. Como o TAD foi positivo em gel

com anticorpos anti-IgG e anti-CD3d, mantivemos a hip�otese

de AHAI e utilizamos rituximabe, pois outros imunossupres-

sores de aç~ao mais curta j�a haviam sido infundidos. Con-

clus~ao: A comunidade m�edica precisa se atentar aos

diagn�osticos diferenciais de hem�olise e ratificar que, embora

pouco prevalente, existe AHAI contra precursores que se

manifesta com reticulocitopenia. Identificar r�apida e asserti-

vamente a etiologia da hem�olise garante o sucesso do trata-

mento e a sobrevida do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.157
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A EFIC�ACIA DA LIDOCAINA NOMANEJO DA

DOR DA NECROSE AVASCULAR NOS

PACIENTES COM DOENÇA FALCIFORME:

RELATO DE CASOS

AMMQueiroz, EMMS Carvalho

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil

Introduç~ao: O presente estudo utilizar�a um path de lidocaína

numa tentativa de melhora da dor, colocado na articulaç~ao

coxo femural acometida pela necrose ass�eptica (NAV)na

doença falciforme. Relato de casos: Caso 1: Homem de 19

anos, SC, com hist�orico de v�arias internaç~oes por crise �algica,

uma por STA em 2015 e apresentando perda auditiva em

2016, iniciou o uso de hidroxiureia indicando melhora nas cri-

ses de dor. Em 2016 relatou claudicaç~ao em membro inferior

com epis�odios de dor, aonde foi constatada a NAV no fêmur

direito com uma artrite s�eptica no joelho direito, que foi tra-

tada cirurgicamente com drenagem. Apresentou um epis�odio

de STA em 2017, 2018 e 2019, apesar do uso da hidroxiureia.

Em 2020 relata piora da dor em articulaç~ao coxo-femural do

lado direito, principalmente nos dias em que precisa andar

muito, havendo a necessidade de aumentar a dose e a fre-

quência do uso de codeína de 60 mg de seis em 6 horas, e

diclofenaco 50 mg de oito em 8 horas, foi proposto o uso do

adesivo de lidocaína. Caso 2: Mulher de 19 anos, SC, com

hist�orico de uma internaç~ao por crise �algica e STA uma vez

por ano, em abril de 2019 iniciou queixa de lombocialtagia e

dor no quadril esquerdo, foi avaliada pela ortopedia que con-

statou uma NAV na cabeça do fêmur neste lado. Relatou o

uso di�ario de codeína e dipirona com pouca melhora dificul-

dade deambular devido �a dor na articulaç~ao coxofemoral

esquerda, com aumento do uso de tramadol chegando a

100 mg de 6 em 6 horas e 2 comprimidos. Foi proposto o uso

do adesivo de lidocaína. Caso 3: Paciente de 64 anos com

marcha claudicante foi avaliado pela fisiatria, que constatou

a NAV em cabeça do fêmur do lado esquerdo, portanto foi

proposto o início da hidroxiureia., suspendendo o uso de anti-

inflamat�orio n~ao hormonal, devido a proteinuria, com com-

prometimento da marcha, obrigando-o a usar muletas. Com

aumento significativo do uso de codeína, chegando a 60 mg

de 6 em 6 horas e dipirona 1 gr. de 4 em 4 horas, foi proposto o

uso do adesivo de lidocaína. Em cinco de março de 2020 o

paciente foi submetido �a cirurgia da NAV.Metodologia: Foram

selecionados três pacientes com Doença Falciforme (DF) que

frequentam o ambulat�orio do Hemorio, com necrose ass�ep-

tica da cabeça do fêmur com comprovaç~ao radiol�ogica e com

muita dor e limitaç~ao do movimento desta articulaç~ao: duas

mulheres, sendo uma com 19 anos, e um homem com 64

anos. Foram entregues aos pacientes uma caixa do path de

lidocaína e um formul�ario no qual os pacientes deveriam

sinalizar o uso da analgesia oral durante as 12 horas de uso

do adesivo, al�em de escalas anal�ogicas (EAD) para indicar a

intensidade da dor durante este período. A an�alise estatística

foi feita em relaç~ao �a qualidade da dor analisada pelo n�umero

descrito nas EAD e o somat�orio dos analg�esicos utilizados

durante as 12 horas do uso do path. Os pacientes utilizaram o

path de lidocaína durante 12 horas do dia, no período de 10

dias. No momento da colocaç~ao do adesivo a dor estava sem-

pre forte, com EADS-10 refletindo na dificuldade de deambu-

lar e de realizar as suas tarefas di�arias, entretanto 4 horas

ap�os o uso do path a dor melhorou em quase 70% nos

pacientes descritos, chegando �a dor de zero a três depois de 8

horas do uso. Houve uma reduç~ao da quantidade de anal-

g�esicos em todos os pacientes do estudo, chegando a alguns

casos a somente 1 comprimido de dipirona por dia. Con-

clus~ao: O adesivo de lidocaína demonstrou uma boa potência

analg�esica, diminuindo a quantidade de ingest~ao de anal-

g�esicos orais, e com a diminuiç~ao da dor houve melhora da

limitaç~ao do movimento da articulaç~ao envolvida.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.158

STANDARDIZATION OF THE MEASUREMENT

AND IMAGING OF BLOOD PERFUSION OF THE

SKIN MICROCIRCULATION IN TOWNES SICKLE

CELL DISEASE MICE, USING THE LASER

SPECKLE CONTRAST IMAGING TECHNIQUE

LFS Gushiken, EMFG Azevedo, PL Brito,

FC Leonardo, FF Costa, N Conran

Vascular Inflammation Laboratory, Centro de

Hematologia e Hemoterapia (Hemocentro),

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, Brazil

Sickle cell disease (SCD) is caused by the production of abnor-

mal hemoglobin S, whose polymerization (induced by deox-

ygenation) results in sickling of erythrocytes and numerous

pathophysiological consequences, including painful vaso-

occlusive episodes. At present, there are few non-invasive

methods to detect the occurrence of vaso-occlusion (VO) in

the microcirculation of pre-clinical experimental models. One

alternative may be the use of laser speckle contrast imaging

(LSCI) to detect changes in the microcirculation pattern of the

skin. For this method, an infrared laser is positioned over a

region of skin and the backscattered light can be quantified to

determine the blood perfusion. Therefore, the first aim of this

study was to standardize a novel non-invasive technique and

the best region to quantify and compare skin perfusion in

mice with SCD. Secondly, we aimed to look at the effect of

administering a known vaso-occlusive stimulus (tumor

necrosis factor-a; TNF-a) on skin perfusion in the Townes

mice. For this, male Townes mice, aged 20 weeks and weigh-

ing §25 g were used for determining total and regional skin

microcirculation using the PeriCam PSI HR system. Mice were

randomly distributed into 2 groups, according to stimuli:

Saline (200 mL, i.p., n = 5) or TNF-a (0.5 mg in 200 mL, i.p., n = 5).

At 3 hours post saline or TNF-a administration, the animals

were anesthetized, the trichotomy of the abdominal and pel-

vic region was performed and animals were submitted to

LSCI of the abdomen/pelvis (arbitrary units). Five different

areas of skin were analyzed to standardize the best region to

detect the occurrence of VO: upper abdomen (Region 1); lower

abdomen (Region 2); central region of pelvis (Region 3); pelvis/

hind limb (Region 4); abdomen + pelvis (Region 5). The data

from the respective regions were submitted to unpaired t test
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(GraphPad Prism 8 software). All animal procedures were car-

ried out with approval of the local Commission for Ethics in

Animal Experimentation (University of Campinas; protocols

5790-1/6078-1). Different areas of the ventral region of mice

were chosen for the analysis due to variations in vascularity

and skin thickness when compared to the dorsum. Analyses

of the entire images (total shaved area) of the mice demon-

strated a significant reduction in the perfusion of the skin

microvasculature after TNF-a (88 § 5 units) administration,

when compared with saline-treated mice (110 §15 units) (p <

0.035). The comparison of each region in the Saline- or TNF-

a-treated mice suggested that Region 5 (abdomen and pelvis)

was the only region that demonstrated decreased blood per-

fusion (Saline: 128 §8 units, TNF-a: 104 § 5 units, p < 0.0335);

the other regions presented reduced blood perfusion, but

there was no statistical significance. Results suggest that the

total area of the abdomen and pelvis is the best region to

detect the variation in blood perfusion in the skin microvas-

culature using the LSCI technique in the Townes SCD mice

model. Furthermore, the administration of a potent inflam-

matory molecule, known to induce vaso-occlusive-like pro-

cesses in SCD mice, significantly decreased skin perfusion,

confirming this method as suitable for analyzing and visualiz-

ing microcirculatory skin vaso-occlusion.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.159

INTRAVASCULAR HEMOLYSIS ACCELERATES

NEOVASCULARIZATION AND ANGIOGENIC

PROCESSES IN VIVO THAT ARE AMELIORATED

BY HYDROXYUREA ADMINISTRATION

EMFG Azevedo, PL Brito, LFS Gushiken,

H Chweih, FC Leonardo, FF Costa, N Conran

Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, Brazil

Several diseases and pathological events incur intravascular

hemolysis (IVH), a pathophysiological mechanism character-

ized by the destruction of red blood cells and the release of

hemoglobin (Hb) and heme into the circulation. Hemolytic

diseases, such as sickle cell disease (SCD), result in chronic

inflammation and vascular damage due to the accumulation

of plasma Hb and heme, which overload the homeostatic

defense system. Hemolytic disorders are often associated

with dysregulated angiogenic processes, contributing to com-

plications that include proliferative retinopathy, pulmonary

hypertension, leg ulcers and neovascularization of ischemic

tissues. However, the role of hemolytic events in generating

angiogenic factors and mechanisms is unclear. Therefore, the

aim of this study was to investigate the effects of hemolysis

on neovascularization and angiogenic parameters in an in

vivo experimental model of IVH. C57BL/6J mice were subjected

to chronic IVH, induced by the administration of low doses of

phenylhydrazine (LDPHZ; 10 mg/kg.day i.p twice a week) for 4

weeks, while control mice (CON) received saline at the same

frequency and during the same experimental period. Blood

samples were collected 48 hours and plasma separated after

the last induction. Matrigel� plugs pre-inoculated with 50 mL

plasma from mice subjected to hemolysis, or not, were

injected subcutaneously in mice for evaluation of neovascula-

rization. Chronic IVH significantly increased plasma vascular

endothelial growth factor (VEGF) levels (p = 0.04; n = 5) and

liver VEGF expression (p = 0.02; n = 4) compared to saline

mice. No significant differences were found in other angio-

genic factors evaluated. Furthermore, factors present in the

plasma of mice subjected to chronic IVH stimulated neovas-

cularization and accelerated the formation of new vessels, as

demonstrated by a significant increase in Hb levels quantified

in the plug (p = 0.04; n = 5), compared to control plugs. Concur-

rently with hemolysis induction, an experimental group

received treatment with hydroxyurea (LDPHZ+HU; 50 mg/kg.

day i.p. five times a week) during the 4 weeks. LDPHZ+HU

mice presented a trend towards increased VEGF protein

expression in the liver (p = 0.06; n = 4) and the plasma factors

of these HU treated mice reduced (although not significantly)

Matrigel-plug neovascularization, when compared to neovas-

cularization induced by LDPHZ plasma (p = 0.06; n = 5). An in

vivo wound healing assay was also performed on the dorsal

skin of mice subjected to IVH and treated or not with HU

(n = 2). Preliminary results showed that wound healing was

slower in the LDPHZ group when compared to the CON group,

while treatment with HU improved the wound-healing pro-

cess. Therefore, this study provides important perspectives

for understanding the angiogenic mechanisms associated

with IVH and may contribute to the development of therapies

aimed at modulating neovascularization and minimizing

complications associated with dysregulated angiogenic pro-

cesses in patients with clinical complications of hemolytic

diseases. Funding: FAPESP.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.160

APLICAÇeAO DO GEL DE ARNICA DURANTE A

REALIZAÇeAO DO ULTRASSOM, PARA

REDUÇeAO DA DOR AGUDA E LOCALIZADA NA

DOENÇA FALCIFORME: UM ESTUDO

PROSPECTIVO

AMM Queiroz, LA Filho, SR Costa

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil

Introduç~ao: O ultrassom �e umm�etodo que tem a vantagem de

n~ao requerer ingest~ao ou injeç~ao de medicamentos. O alívio

da dor ocorre exclusivamente em consequência dos estímulos

ultrassônicos aplicados sobre a pele, �a utilizaç~ao do gel de

arnica ser�a um somat�orio neste efeito analg�esico, ser�a feita

uma �unica aplicaç~ao durante a dor aguda, com duraç~ao de 10

minutos. Quando o ultrassom penetra no corpo, o efeito das

vibraç~oes move todas as partículas internas e estimula a

reabsorç~ao do líquido inflamat�orio, no momento da crise

vaso oclusiva existe um processo inflamat�orio na membrana

do endot�elio vascular. A ultrassonografia transmite energia

ao tecido que atravessa produzindo calor. Outro efeito �e o

aumento da permeabilidade da membrana celular que

S44 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.159
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.160


permite a entrada de nutrientes e a eliminaç~ao de resíduos, a

presença do gel de arnica ir�a aumentar a atividade anti-infla-

mat�oria (5). Objetivo geral: Reduzir a dor aguda localizada na

crise vaso oclusiva, na doença falciforme, com a realizaç~ao do

ultrassom com gel de arnica.Metodologia: Os pacientes foram

abordados no SPA em crise vaso oclusiva, aguda, localizada,

em uma �unica regi~ao; que podia ser um membro, uma articu-

laç~ao ou uma das regi~oes da coluna, cervical, dorsal, lombar e

sacral, sendo encaminhados ao setor de Fisioterapia. O estudo

ocorreu de dezembro de 2018 a fevereiro de 2020. Intervenç~ao:

Aplicaç~ao do ultrassom foi feita por fisioterapeuta na sala da

Fisioterapia do ambulat�orio. O gel de arnica ser�a realizado em

uma farm�acia de manipulaç~ao fora do Hospital com certifi-

cado ISO, na proporç~ao de 10% (tintura de arnica). Antes do

início da realizaç~ao do ultrassom h�a a necessidade da

colocaç~ao do gel, no nosso grupo controle ser�a colocado o gel

que normalmente �e utilizado e ser�a feita a diluiç~ao, com o gel

que normalmente �e utilizado, na proporç~ao de 2 partes de

arnica para 1 parte de gel. O ultrassom ser�a utilizado de modo

contínuo 1 MHZ com a intensidade de 1 W/cm2 durante 5

minutos. No final dos 5minutos o paciente vai receber Escalas

Anal�ogicas de Dor (Anexo 1), aonde v~ao assinalar a intensi-

dade da dor depois de 30 mim, e 4 horas. O paciente entregar�a

este formul�ario preenchido no SPA, antes da alta hospitalar, e

o mesmo ser�a submetido a uma an�alise estatística quantita-

tiva. Resultados: Observa-se que os pacientes que realizaram

o ultrasom com gel de arnica obtiveram uma eficiência maior

para melhora da dor, em menor tempo, isto �e fundamental

em um Hospital que existe um problema logístico, da falta de

leitos para internaç~ao imediata. Foram analisados 20

pacientes em cada grupo: 10 que utilizaram gel de arnica e 10

pacientes que n~ao utilizaram. Em um mês em torno de 30

pacientes s~ao abordados com dor localizada na Emergência,

sem evoluir para crise �algica o que acontece na maioria das

vezes, uma populaç~ao de 20 pacientes d�a um retrato inicial de

66%. Conclus~ao: O gel de arnica demonstrou uma eficiência

para o tratamento da dor localizada diminuindo o tempo de

permanência do paciente na Emergência e do seu custo hos-

pitalar. O tratamento da dor aguda �e um desafio para n�os pro-

fissionais da sa�ude e a abordagem multidisciplinar �e o grande

caminho para uma maior eficiência, neste estudo, o m�edico e

o fisioterapeuta agem num exercício interdisciplinar melhor-

ando a dor em um menor tempo, o que acarreta uma melho-

ria da qualidade de vida do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.161

AN�ALISE DE BIOMARCADORES

HEMATOL�OGICOS PARA FINS DE DECISeAO

CL�INICA DE PACIENTES COM ANEMIA

FALCIFORME NO AMAZONAS

NCT Belezia a,b, EC Cardoso b,c, AL Silv-Junior b,c,

HGF Carneiro b, LS Oliveira b,c, S Dias a,b,

MPSS Carvalho b, AG Costa b,c, EV Paula d,

A Malheiro a,b,c

aUniversidade do Estado do Amazonas (UEA),

Manaus, AM, Brasil

b Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), Manaus,

AM, Brasil
cUniversidade Federal do Amazonas (UFAM),

Manaus, AM, Brasil
dUniversidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil

Introduç~ao: A anemia falciforme �e uma doença gen�etica que

ocorre devido a substituiç~ao do �acido glutâmico pela valina, o

que gera o aparecimento da hemoglobina S. Em situaç~oes de

hip�oxia, eritr�ocitos com amutaç~ao sofrem umamudança estru-

tural, que gera fragilidade membranar e consequentemente

hem�olise, expondo o conte�udo intracelular para o plasma e cul-

minando em uma intensa ativaç~ao do sistema imune em con-

diç~oes de crise vaso-oclusiva (CVO). Objetivo: Analisar o perfil

de biomarcadores hematol�ogicos em pacientes com anemia fal-

ciforme atendidos no Hemocentro do Amazonas. Materiais e

m�etodos: Foram incluídos 45 pacientes em estado estacion�ario

(StSt) e 16 pacientes em crise vaso-oclusiva (CVO). Foram coleta-

das amostras de sangue perif�erico em tubo de EDTA para

an�alise do hemograma pelo equipamento ADVIA 2120i. Os

dados foram tabulados em planilhas do Microsoft Excel e uti-

lizados para posterior an�alise. A comparaç~ao dos dados foi feita

com o teste de Mann-Whitney e a correlaç~ao pelo teste de

Spearman no software GraphPad Prism v.9.0, com intervalo de

confiança de 95% e p significativo quando p < 0.05. Para a pes-

quisa de biomarcadores empregou-se os valores acima do per-

centil 50 para identificar os alto produtores e construç~ao dos

gr�aficos. Resultados: O grupo dos pacientes em crise vaso-oclu-

siva foram marcados por menor hemat�ocrito (p = 0,006), maior

contagem de leuc�ocitos totais (p = 0,02) e maior valor absoluto

de neutr�ofilos (p = 0,003). Observamos v�arias correlaç~oes positi-

vas nos pacientes em StSt, enquanto durante a crise, a quanti-

dade de correlaç~oes significativas entre as c�elulas e parâmetros

foi reduzida. Na pesquisa de biomarcadores, observamos que

pacientes em CVO s~ao alto produtores de neutr�ofilos, linf�ocitos

e mon�ocitos, bem como de hemoglobina. Discuss~ao: O perfil

imunol�ogico guiado pela contagem de leuc�ocitos tem sido

muito empregado na rotina clínica, entretanto, nossos resulta-

dos demonstraram que na condiç~ao StSt, h�a uma maior con-

fiança na representaç~ao dos dados, em comparaç~ao da crise,

al�em de uma melhor dinâmica entre os parâmetros. J�a na CVO,

embora seja marcada por intensa produç~ao de mediadores

inflamat�orios, e consequente maior participaç~ao da imunidade

inata, observamos que a hemoglobina acaba tamb�em por atuar

como um bom marcador de decis~ao clínica. Fisiologicamente,

muitos dos mediadores s~ao recrutados para sítios ativos e, por-

tanto, podem acabar reduzidos no sangue perif�erico durante a

crise, o que poderia justificar a imunomodulaç~ao desregulada

em quadros de crise, e estímulo inflamat�orio. Conclus~ao: Para

fins de acompanhamento clínico, observamos que os leuc�ocitos

podem ser empregados em momentos de crise do paciente, no

entanto possui pouca interferência nos parâmetros gerais. Mais

estudos s~ao necess�arios para comparar exames demelhor aces-

sibilidade e de baixo custo para determinar melhores progn�osti-

cos clínicos dentro dos pacientes com anemia falciforme.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.162
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PIEZO1 ACTIVATION INCREASES NEUTROPHIL

ADHESIVE PROPERTIES IN SICKLE CELL

ANEMIA

FC Leonardo a, PL Brito a, S Eg�ee b, E Nader c,

P Connes c, STO Saad a, FF Costa a, N Conran a

a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, Brazil
b Sorbonne Universit�e, CNRS, UMR 8227 LBI2M,

Station Biologique de Roscoff SBR, Roscoff, France
c Laboratory LIBM EA7424, Vascular Biology and

Red Blood Cell team, University of Lyon, France

Sickle cell anemia (SCA) is an inherited disorder caused by a

mutation in the gene encoding b-globin. This mutation brings

about alterations in the hemoglobin molecule, resulting in

abnormal red blood cell (RBC) properties, shape, and subse-

quent destruction in the circulation, leading to anemia and

various complications. Genetic mutations that increase the

activation of Piezo1, a mechanosensitive protein involved in

calcium influx and Gardos channel activation, have been

shown to be responsible for hereditary xerocytosis, a disorder

in which RBCs are severely dehydrated. We recently showed

that Piezo1 plays a role in some of the RBC properties that

contribute to SCA vaso-occlusion, indicating that Piezo1 may

represent a potential therapeutic target molecule for this dis-

ease (Nader et al.; PMID: 37011913). The aim of the current

study was to explore the role of Piezo1 in neutrophil adhesive

properties in SCA. This investigation was conducted collabo-

ratively between Lyon and UNICAMP (Fapesp grant 2020/

06133-6). Neutrophils were isolated from the peripheral blood

of healthy control individuals (HbAA; N = 7) and individuals

with SCA (HbSS; N = 7), by density separation. Neutrophils

were incubated with Yoda1 (0.1-10 mM), a Piezo1 channel ago-

nist that does not require mechanical activation, or DMSO

vehicle, for 30 min (37�C), and then perfused over fibronectin-

coated microchannels (400 mm-wide) using the Venaflux

microfluidic platform, under 0.5 dyn/cm2 shear stress, 37°C,

3 min for monitoring adhesion. Flow cytometry analysis was

performed with fluorescent antibodies to detect activated

CD11a (LFA-1 integrin subunit) and CD11b (Mac-1 integrin

subunit) epitopes. Yoda1-treated neutrophils (0.1-10 mM)

were co-incubated with antibodies that bind to either the acti-

vated epitopes of CD11a or CD11b when in their activated

states (MEM-83 antibody/anti-mouse IgG-FITC, and CBRM1/5-

PE; Invitrogen), and cells were analyzed by flow cytometry.

Interestingly, in the microfluidic adhesion assays we found

that incubation of SCA neutrophils, but not neutrophils from

control individuals, with 1 mM Yoda1 significantly increased

the adhesion of the cells to fibronectin ligand (p = 0.001).

Yoda1-induced adhesion of the SCA neutrophils was not

associated with any increase in the activation of either the

MAC-1 or LFA-1 integrin subunits, as demonstrated by flow

cytometry assays (p > 0.05). These results suggest that Piezo1

may influence the adhesive properties of neutrophils in SCA,

implying that changes in flow and shear stress could also

modulate this mechanosensor on neutrophils. This study

highlights the significance of Piezo1 in the pathophysiology of

SCA and could offer new insights for therapeutic approaches

for treating this condition.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.163

EFEITOS DO TRATAMENTO COM CANNABIS

MEDICINAL SOBRE O SISTEMA IMUNE E

RESPOSTA INFLAMAT�ORIA EM DOENÇA

FALCIFORME: RELATO DE CASO

BD Benites, AS Santos, LBO Souza,

AB Zangirolami, NG Amôr, I Santos, STO Saad,

JPG Sicoli

Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Objetivos: O sistema endocanabinoide consiste em uma com-

plexa rede de sinalizaç~ao celular primariamente respons�avel

por manutenç~ao da homeostase e regulaç~ao de processos

fisiol�ogicos e, por isso, tem sido alvo de interesse pelo poten-

cial terapêutico em diversas condiç~oes patol�ogicas. Um de

seus receptores, CB2, �e preferencialmente expresso nos teci-

dos perif�ericos, tendo sido demonstrado em todas as pop-

ulaç~oes de leuc�ocitos humanos. Portanto, o objetivo deste

trabalho foi avaliar o efeito do tratamento com Cannabis

medicinal sobre as subpopulaç~oes de leuc�ocitos em paciente

portadora de Doença Falciforme (DF). Material e m�etodos: Os

dados clínicos e sociodemogr�aficos foram compilados atrav�es

de an�alise retrospectiva de prontu�ario m�edico, e a avaliaç~ao

de subtipos de leuc�ocitos foi realizada por citometria de fluxo.

Para isso, 4 mL de sangue perif�erico foram coletados em tubo

EDTA antes do início do tratamento e ap�os 15 e 21 dias de tra-

tamento. A imunofenotipagem foi realizada nos 3 períodos

utilizando-se anticorpos monoclonais conjugados �a fluo-

rescência: CD3, CD4, CD8, CD14, CD16, CD19, CD25, CD45,

CD56, CD66b, CD68, CD80, CD163, FoxP3, HLA-DR, IFN-y, IL-4,

IL-10, Granzima e Perforina. As amostras foram adquiridas no

citômetro de fluxo CytoFLEX - Beckman Coulter e analisadas

no FlowJoTM. Resultados: Paciente do sexo feminino, 42 anos,

em seguimento por Sb-talassemia zero, tendo como impor-

tante complicaç~ao da doença m�ultiplos microinfartos �osseos

em coluna lombar levando a quadro de dor crônica incapaci-

tante. Em uso de Hidroxiureia (20 mg/kg/dia), Gabapentina

1200 mg/dia, com necessidade de doses di�arias de Dipirona e

Tramal; faz seguimento com fisioterapia tendo sido avaliada

por ortopedista sem indicaç~ao cir�urgica. Diante do quadro de

dor crônica refrat�aria, iniciado tratamento complementar

com Cannabis Medicinal: 25 mg de canabidiol, divididos em

duas doses di�arias (�oleo sublingual 50 mg/mL, 0,25 mL 2x ao

dia), mais 5 mg de THC (�oleo sublingual 50 mg/mL, 0,05 mL 2x

ao dia). Ap�os 21 dias de tratamento, al�em da importante mel-

hora no quadro de dor, a avaliaç~ao das subpopulaç~oes leuco-

cit�arias por citometria de fluxo evidenciou: i) aumento da

porcentagem de linf�ocitos T CD4+ e diminuiç~ao de T CD8+, ii)

aumento da porcentagem de Tregs FoxP3+, iii) diminuiç~ao no

conte�udo de granzima em linf�ocitos T CD8+, iv) diminuiç~ao

progressiva na porcentagem de neutr�ofilos e v) polarizaç~ao
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macrof�agica com tendência ao fen�otipo M2. Discuss~ao: O tra-

tamento com cannabis medicinal neste caso levou a impor-

tantes alteraç~oes quantitativas nos elementos do sistema

imune, sugerindo uma importante mudança para um perfil

anti-inflamat�orio (supress~ao de neutr�ofilos e aumento no

n�umero de Tregs FoxP3+) e de reparo tecidual (com menor

produç~ao de granzima, aumento da relaç~ao CD4/CD8 e polar-

izaç~ao macrof�agica M2). O perfil observado antes do uso da

medicaç~ao era característico das DF e foi parcialmente rever-

tido com apenas poucos dias de tratamento. Conclus~ao: Estes

resultados sugerem a modulaç~ao de algumas subpopulaç~oes

de leuc�ocitos com o uso de Cannabis Medicinal em paciente

com Doença Falciforme, revertendo o ambiente inflamat�orio

característico desse grupo de doenças e evidenciando um

potencial terapêutico que deve ser analisado em maior pro-

fundidade em ensaios clínicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.164

LABYRINTHINE HEMORRHAGE AS THE CAUSE

OF SUDDEN HEARING LOSS IN A PATIENT

WITH HEMOGLOBIN SC DISEASE

RBE Nogueira, FAR Specian, KT Maio,

LM Suganuma, FM Nogueira, ACA Cardoso,

GHH Fonseca, V Rocha, SFM Gualandro

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, Brazil

Objective: To report a case of a patient with Hemoglobin SC

disease who presented with spontaneous labyrinthine hem-

orrhage. Materials and methods: Data obtained through the

review of clinical records. Results: A 27-year-old man with a

diagnosis of Hemoglobin SC disease, with no transfusion his-

tory, and under erratic treatment with phlebotomy for 9 years,

seldom achieving the hemoglobin target of less than 11 g/dL,

reported sudden oscillopsia, nausea, vomiting, mild hearing

loss, and tinnitus in the left ear, with a worsening evolution

over three days. He received flunarizine and meclizine for

10 days in another healthcare service, with no improvement,

and came to our service for further evaluation. As background

history, the patient had bilateral grade IV proliferative reti-

nopathy since 2012, treated with photocoagulation, and had

previously experienced sudden hearing loss in the right ear in

2010, accompanied by prolonged vertigo, constant tinnitus

and permanent deafness in that ear since then. During the

investigation of the new complaint of hypoacusis, the brain

and temporal bone magnetic resonance imaging showed fill-

ing of labyrinthine structures on the left side with probable

hematic content, suggesting labyrinthine hemorrhage, and

the audiometry confirmed a new neurosensory loss on the

left. At that time, the level of hemoglobin was 13.5 g/dL. The

patient was treated with Prednisone and Vitamin A for 1

month. Hydroxyurea and phlebotomy were prescribed, con-

sidering the severity of the complications; and vestibular

rehabilitation exercises were advised. Audiometry repeated 1

month after the onset of the condition showed mild neuro-

sensory loss in the left ear from 2kHz, stable compared to the

previous study; and anacusis in the right ear. After 1 month,

the patient persisted with intermittent sensation of left ear

fullness, mild otalgia, and occasional oscillopsia. Discussion:

Sensorineural otological disorders in patients with Hemoglo-

bin SC disease have been described in only a few studies, with

a reported prevalence ranging from 9.7 to 29%. Labyrinthine

hemorrhage is a cause of sensorineural hearing loss that has

been associated with proliferative retinopathy; appears to be

more frequent in Hemoglobin SC disease than in other types

of sickle cell disease; and has a pathophysiology that possibly

involves altered capillary hemodynamics, vaso-occlusion,

and reperfusion injury in the labyrinthine vessels. In this par-

ticular case, such manifestation had a significant impact due

to the pre-existing contralateral deafness. Hyperviscosity is

an important cause of proliferative retinopathy and it is prob-

ably also implicated in the sensorineural disorders. Conclu-

sion: The early identification of labyrinthine hemorrhage as

the cause of sudden hearing loss in patients with Hemoglobin

SC disease is essential for the appropriate management of

this clinical condition, aiming to minimize sequelae. Consid-

ering the importance of hyperviscosity in patients with

Hemoglobin SC disease, the early institution of phlebotomy

in those with higher levels of hemoglobin is crucial.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.165

MODULAÇeAO DO SISTEMA

ENDOCANABIN�OIDE NAS DOENÇAS

FALCIFORMES: REVISeAO NARRATIVA DOS

POTENCIAIS TERAPÊUTICOS DA CANNABIS

MEDICINAL PARA AS COMPLICAÇeOES

CRÔNICAS DA DOENÇA

LBO Souza, JPG Sicoli, BD Benites

Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Objetivos: O sistema endocanabin�oide atua fundamental-

mente como regulador da homeostase e no controle de

in�umeras funç~oes orgânicas. Seus diversos componentes s~ao

expressos em virtualmente todos os tecidos do corpo humano

e a modulaç~ao de sua aç~ao atrav�es do uso medicinal da Can-

nabis tem sido explorada em uma grande variedade de sit-

uaç~oes clínicas. Considerando o car�ater multissistêmico das

Doenças Falciformes (DF), o objetivo deste trabalho foi compi-

lar o atual conhecimento científico acerca da express~ao e

aç~ao dos diversos componentes do sistema endocanabinoide

e seu intercruzamento com a fisiopatologia das complicaç~oes

crônicas da doença, visando trazer hip�oteses sobre seu poten-

cial terapêutico em cada uma delas. Material e m�etodos:

Revis~ao narrativa da literatura, realizada na base de dados

MEDLINE/Pubmed, utilizando termos: “Sickle Cell Disease”,

“Hemolysis”, “Vaso Occlusive Crisis”, “Chronic Pain”, “Neuro-

pathic Pain”, “Endocannabinoid System”, “CB1”, “CB2”,

“Anandamide”, “2-AG”, “Cannabis”, “Medical Cannabis”,

“THC”, “CBD”, “Hemopressin”. Foram avaliados artigos
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publicados at�e julho de 2023, al�em da lista de referências dos

artigos selecionados, sendo ent~ao incorporadas as pub-

licaç~oes de interesse dos pesquisadores. No caso de mais de

uma fonte para o mesmo t�opico, foram priorizadas as meta-

n�alises ou estudos randomizados mais recentes. Resultados:

Foram selecionados para avaliaç~ao 75 artigos publicados

entre 2002 e 2023, que incluíram 18 artigos j�a trazendo resul-

tados de an�alises específicas do uso da Cannabis e seu

impacto no tratamento das DF (relatos de casos, estudos pop-

ulacionais ou ensaios clínicos). H�a evidências incipientes de

benefício terapêutico no uso t�opico para cicatrizaç~ao de
�ulceras de membros, mas com resultados conflitantes quanto

a sua efic�acia no controle da dor e diminuiç~ao na necessidade

de opioides, al�em de associaç~ao com maior n�umero de crises

e hospitalizaç~oes quando ocorre uso n~ao certificado ou sem

supervis~ao m�edica. Considerando os resultados relatados

para outras condiç~oes clínicas onde a cannabis medicinal foi

melhor estudada, pode haver potenciais benefícios quanto ao

retardamento da les~ao cerebral e d�eficit cognitivo, mitigaç~ao

dos quadros de dor crônica neurop�atica e dependência de

opioides, al�em do controle de sintomas neuropsiqui�atricos

que s~ao frequentes complicadores nesse grupo de doenças.

Discuss~ao: O manejo das complicaç~oes das Doenças Falci-

formes �e um grande desafio m�edico, principalmente em

relaç~ao a repercuss~oes crônicas, como dor refrat�aria, depend-

ência de opioides, �ulceras de pernas e dist�urbios neuropsi-

qui�atricos. Diante da escassez de possibilidades no atual

arsenal terapêutico da doença, o uso de medicaç~oes �a base de

cannabis pode ser uma estrat�egia promissora. Conclus~ao:

Considerando a complexa fisiopatologia das DF e a ampla dis-

tribuiç~ao orgânica dos elementos do sistema endocanabi-

noide, esta revis~ao traz especulaç~oes sobre suas v�arias

potenciais aplicaç~oes, mas �e urgente que mais estudos clíni-

cos sejam desenvolvidos para resoluç~ao de quest~oes quanto a

segurança e efic�acia do seu uso nesse grupo de doenças.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.166

MICRORNAS EM HEMOGLOBINOPATIAS: UMA

REVISeAO

DD Silva a, DP Malerba b, ABBD Santos b,

CR Bonin-Domingos b, CM Ayo a

a Faculdade de Medicina de S~ao Jos�e do Rio Preto

(FAMERP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil
bDepartamento de Ciências Biol�ogicas, Instituto de

Biociências, Letras e Ciências Exatas (IBILCE),

Universidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil

Introduç~ao: Os microRNAs (miRNAs) s~ao pequenos RNAs n~ao

codificantes que atuam na express~ao gênica interferindo na

degradaç~ao domRNA resultando em alteraç~oes nos processos

p�os-traducionais, sendo que v�arios miRNAs podem se ligar a

um �unico gene. Hemoglobinopatias s~ao alteraç~oes estrutur-

ais, funcionais ou produtivas das cadeias globínicas, repre-

sentadas pela doença falciforme (DF), talassemias e outras

hemoglobinopatias e, a reativaç~ao da HbF �e umamedida miti-

gadora das complicaç~oes das doenças. Revisamos a

importância dos miRNAs na express~ao gênica e o seu poten-

cial uso como alternativas terapêuticas em hemoglobinopa-

tias. Materiais e m�etodos: Uma revis~ao de literatura foi

realizada por meio da busca na base de dados PUBMED,

seguindo os crit�erios de inclus~ao: trabalhos com acesso inte-

gral em português ou inglês, de 2010 a 2023, com os descri-

tores: miRNA “AND” gene expression. “AND” hemoglobinopathies.

Resultados: Dos 122 trabalhos encontrados, 95 foram excluí-

dos ap�os an�alise seguindo os crit�erios de inclus~ao. Os 28 arti-

gos selecionados relataram o potencial de interferência dos

miRNAs em hemoglobinopatias, sendo: 6 sobre doença falci-

forme; 20 sobre talassemias e 2 sobre ambas as condiç~oes

clínicas. Os trabalhos discutiram a respeito de 33 diferentes

miRNAs. Discuss~ao: Estudos commiRNAs indicam seu poten-

cial como biomarcadores de doenças do sistema sanguíneo e

como ummecanismo regulador extra em c�elulas-tronco hem-

atopoi�eticas. O entendimento do papel do miRNA nas etapas

de produç~ao da HbF, leva a criaç~ao de mecanismos para o

controle da express~ao gênica da globina. A b
+-talassemia e b

0-

talassemia/HbE s~ao resultantes de alteraç~oes no gene HBB,

com ou sem dependência de transfus~ao. Nesse contexto, o

miR-17/92, miR-19b-3p, miR-326 e o miR-125b, contribuem na

elevaç~ao ou na inibiç~ao da express~ao das globinas e na

express~ao irregular de Hb, al�em de serem relacionadas com a

gravidade da anemia e hem�olise em indivíduos com a doença.

Indivíduos com beta talassemia maior, apresentaram uma

express~ao desregulada do miR-144, relacionado ao estresse

oxidativo, eritropoiese e apoptose. Em anemia falciforme (AF)

o miR-2355-5p, miR-30a, o miR-210 podem atuar na produç~ao

de HbF por meio da regulaç~ao do HBG com efeitos supressores

nos fatores de transcriç~ao. MiRNAs circulantes funcionam

como marcadores de bom progn�ostico na �ulcera de perna,

com efeito protetor. A fim de se desenvolver uma terapia para

AF, discute-se o uso de miRNAs, como o miR-29B, que tem

como alvo os genes reguladores de HBG, para que possa ser

utilizado para induzir HbF. Ainda a respeito da AF, estudos

relacionam a baixa express~ao de alguns miRNAs com a maior

gravidade da doença. SNPs na regi~ao 3’ n~ao traduzida (3’-UTR)

da b-globina contribuem na interaç~ao de miRNA, o que pode

afetar a express~ao gênica culminando em alteraç~oes fenotípi-

cas. Conclus~ao: Os miRNAs constituem uma vertente nas

an�alises de express~ao gênica devido ao seu potencial de inter-

ferência nos processos regulat�orios e a possibilidade de serem

usados como biomarcadores. H�a uma lacuna em relaç~ao �as

suas implicaç~oes nas a-talassemias. Apesar dos miRNAs

serem est�aveis sobre condiç~oes adversas e representarem um

meio n~ao invasivo, devido a sua facilidade de obtenç~ao por

meio de soro e plasma, os m�etodos de investigaç~ao apresen-

tam custo elevado. Portanto, tamb�em deve-se estudar meios

para baratear o seu estudo para que possam contribuir no

progn�ostico de hemoglobinopatias e no planejamento

terapêutico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.167

S48 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.166
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.167


WARMAUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA

ASSOCIATEDWITH EPSTEIN BARR VIRUS

INFECTION

JPV Junior, ACP Silva, HRD Passos,

JOR Cassiano, P Vicari, VLP Figueiredo

Serviço de Hematologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a dis-

ease mediated by autoantibodies, with or without comple-

ment involvement. The clinical presentation varies from mild

forms with compensated hemolysis to severe forms with life-

threatening risk. Warm AIHA occurs in 60-70% of cases, while

cold forms occur in 20-25%. Epstein Barr Virus (EBV) has a

well-established connection with cold AIHA, but it is not clear

how EBV induces warm antibodies agglutination. Objective:

To report a rare case of warm AIHA associated with EBV.

Methodology: Descriptive study of a single case conducted

through data collection recorded in the hospital’s operational

system. Results: A 54-year-old female patient was admitted

to the Emergency room with weakness, lethargy, dyspnea,

abdominal pain, painful ulcerative lesions of the oral mucosa,

splenomegaly, cervical and retroperitoneal lymphadenopa-

thy, that started one month before admission. Initial labora-

tory tests revealed hemoglobin 5.4 g/dL, hematocrit 15.5%,

mean corpuscular volume 94fL, mean corpuscular hemoglo-

bin 32.7pg, red cell distribution width 20.9%, leukocytes

11,400/mm3 (neutrophils 4275; lymphocytes 5905); platelets

158,000/mm3, C-reactive protein 22.7 mg/dL, creatinine

2.47 mg/dL (baseline 0.78), with no liver abnormalities. Fur-

ther investigations revealed positive direct antiglobulin test 4

+ with high titles of IgG, slightly elevated lactate dehydroge-

nase, consumed haptoglobin and increased reticulocytes.

Rheumatological causes were ruled out, cryoglobulins were

negative, but positive IgM for EBV was identified. A diagnosis

of severe AIHA associated with EBV was established. Initially

treated with methylprednisolone 1 g/day for 3 days, and pred-

nisone 1 mg/kg/day for the following 7 days. Due to hemati-

metric decline and the risk of clinical deterioration, the

patient received 1 g/kg/day Immunoglobulin with good clini-

cal and laboratory evolution. The patient was discharged and

followed up as an outpatient, with complete weaning of corti-

costeroid therapy, complete improvement of the blood count

and negative tests for hemolysis. Discussion: Secondary

warm AIHA, as presented in this case, is strongly associated

with chronic conditions such as rheumatological disorders,

immunodeficiencies, chronic lymphocytic leukemia, non-

Hodgkin lymphoma, and solid tumors; medications, antibiot-

ics, chemotherapeutic agents and infections, mainly viral.

The reported case demonstrated warm autoantibodies proba-

bly due to EBV infection, which is rarely described. Other

causes of AIHA were excluded after extensive etiological

investigation, leading us to conclude that the probable etiol-

ogy of warm AIHA in this case was due to EBV infection,

which is poorly described in the literature. Conclusion: We

presented a rare case of severe AIHA, mediated by warm anti-

bodies in association with EBV infection. There was a

worsening of laboratory results during conventional manage-

ment with corticosteroid therapy, but with good evolution

after treatment with Immunoglobulin, a new pulse therapy

and clinical management of EBV infection. To the best of our

knowledge, this is the third case of warm AIHA associated to

EBV described. Due to the low frequency of this association,

the physiopathological mechanisms of warm antibodies

agglutination caused by EBV are still not clarified in the

literature.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.168

ANEMIA HEMOL�ITICA INDUZIDA POR

ALECTINIB − UM RELATO DE CASO

LFE Santana a, LBD Santos a, LV Oliveira a,

NA Leite a, LG Siqueira b, RML Borges a

aHospital Universit�ario Professor Edgard Santos

(HUPES), Universidade Federal da Bahia (UFBA),

Salvador, BA, Brasil
bHospital Regional de Juazeiro, Juazeiro, BA, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Anemia hemolítica induzida por drogas
�e uma causa rara de anemia associada a um amplo espectro

de medicamentos, dos quais se destacam antimicrobianos.

Neste relato descrevemos um caso de anemia hemolítica

associada ao uso de Alectinib - inibidor de quinase de linfoma

anapl�asico (ALK) de segunda geraç~ao. Materiais e m�etodos:

trata-se de um relato de caso acerca de rara etiologia de ane-

mia hemolítica. Para este fim, os termos contidos na Declara-

ç~ao de Helsinque foram respeitados. Resultados: K.A.S.C, sexo

feminino, 30 anos de idade, portadora de adenocarcinoma de

pulm~ao com met�astase cerebral e de Doença de Graves. Faz

uso de Alectinib (600 mg 12/12horas) h�a 2 anos e 3 meses e

Tapazol 5 mg/dia. Encaminhada ao hematologista devido

anemia com aumento dos níveis s�ericos de desidrogenase

l�atica. Ao exame físico: regular estado geral, corada, afebril,

sem visceromegalias, traube livre. Exames laboratoriais (03/

07/2023): Hb: 10,5; VCM 89; RDW: 14%; Leuc�ocitos: 6.930; Pla-

quetas: 296.000; Haptoglobina 136 (36-195); Reticul�ocitos:

3,5%; Ferritina: 101; �acido f�olico > 24; saturaç~ao de transfer-

rina: 18% (15-50%); Ferro s�erico: 77; Teste da antiglobulina dir-

eto: negativo; DHL: 389 (135 − 214); Bilirrubinas totais: 0,74,

Bilirrubina indireta: 0,54; Creatinina 0,8; Esfregaço de sangue

perif�erico: observados acant�ocitos e esfer�ocitos. Consider-

ando importância do inibidor de ALK no presente contexto,

definido por conduta expectante no momento. Discuss~ao:

Alectinib, inibidor de ALK de segunda geraç~ao, induz hem�ol-

ise com alteraç~oes morfol�ogicas em eritr�ocitos, como

acant�ocitos e esfer�ocitos, em todos os casos com exposiç~ao

prolongada �a droga. At�e a presente data, n~ao h�a descriç~ao do

mecanismo exato de hem�olise induzida pelo alectinib. A pre-

sença de anormalidades morfol�ogicas nas hem�acias sugere

envolvimento do citoesqueleto como potencial mecanismo

deflagrador da hem�olise. Na maioria dos eventos a hem�olise �e

subclínica, ocorrendo nos primeiros 90 dias de uso do inibidor

de ALK. Existem raros casos desta associaç~ao relatados na lit-

eratura. Conclus~ao: H�a um subdiagn�ostico desta alteraç~ao

devido �a falta de conhecimento por parte dos m�edicos sobre
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tal efeito adverso. Portanto, monitorizaç~ao hematol�ogica deve

ser realizada de rotina em pacientes que estejam em uso de

Alectinib.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.169

CARDIOVASCULAR BIOMARKERS IN SICKLE

CELL DISEASE − CLINICAL AND

ECHOCARDIOGRAPHIC CORRELATIONS IN A

CROSS-SECTIONAL STUDYWITH 126

PATIENTS

GHH Fonseca a, DM Gualandro b, VMC Salemi b,

CRL Andreta c, RA Hortegal d, MDT Melo e,

C Strunz b, VG Rocha f, SFM Gualandro f

aHospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S~ao Paulo (HCFMUSP), S~ao Paulo,

Brazil
b Instituto do Coraç~ao, Hospital das Clínicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao

Paulo (HCFMUSP), S~ao Paulo, Brazil
cHospital do Coraç~ao, S~ao Paulo, Brazil
d Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, S~ao

Paulo, Brazil
eUniversidade Federal da Paraíba (UFPB), Jo~ao

Pessoa, Brazil
f Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao

Paulo (FMUSP), S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Cardiac biomarkers can be useful in under-

standing the systemic and heart manifestations of sickle cell

disease (SCD). Biomarkers reflect various aspects of heart dis-

ease (remodeling, injury andmyocardial strain), with discrim-

inatory potential for non-cardiac complications. Patients and

methods: SCD patients (SS/Sb0) in steady state, were studied,

correlating clinical manifestations and echo parameters

(myocardial work - MW and speckle tracking), pre-MSCD

severity score (integrating clinical and echo data), and cardiac

biomarkers (high-sensitivity troponins − hs-cTn I and T, NT-

pro-BNP, ST2s, and galectin-3 - GAL3). Quantitative character-

istics were analyzed by Spearman tests, and qualitative char-

acteristics by Mann-Whitney test. Hemolytic Index (HI) was

calculated through Principal Component Analysis. General-

ized linear Poisson models were generated for hs-cTn, and

g-distribution models were employed for other markers, with

final models selected through the Stepwise Backward

method. Results: We studied 126 patients (mean age 37.2 §

11.6 years), 42.1% male, and 80.2% SS. 47% were on hydroxy-

urea treatment and 30.2% on a chronic transfusion. NT-pro-

BNP was elevated in 44% (> 160 ng/mL in 37%), correlated

with female gender (p < 0.001), severity score (p = 0.001), uric

acid (p = 0.017), HI (p < 0.001), Global Work Index (GWI)

(p = 0.003), left atrial (LA) stiffness (p = 0.003), and ventricular

mass (VM) (p = 0.02). ST2s were elevated in 11% and correlated

with male gender (p > 0.001), HI (p > 0.001), cardiac index

(p = 0.015), and LA strain reservoir function (p = 0.034). GAL3

was elevated in 42.8%, correlated with E/e’ratio (p = 0.006),

uric acid (p = 0.005), and absence of chronic pain (p = 0.046).

hs-cTn correlated with age (c-TnI p = 0.004; c-TnT p > 0.001),

HI (p > 0.001), diastolic dysfunction (p > 0.001), left VM (p <

0.001), increased GWI (p < 0.001), and reduced MW efficiency

(p < 0.001). hs-cTn I also correlated with increased LA reser-

voir function (p < 0.001) with reduced conduit function (p <

0.001). hs-cTn T correlated with uric acid (p = 0.001), and in

univariate analysis was also correlated with severity score.

The values of both hs-cTn correlated with increased GWI (p <

0.001) and reduced MW efficiency (p < 0.001). Discussion: The

biomarkers demonstrated various clinical and pathophysio-

logical aspects of SCD. NT-pro-BNP is a routine marker with

correlations similar to literature, except for higher values in

females, also observed in non-SCD population. ST2 and GAL3

had limited correlations with echo findings, likely due to their

production in extracardiac tissues affected by inflammation/

vaso-occlusion. Both were linked to the HI, and the decrease

in GAL3 in chronic pain can be attributed to chronic opioid

use causing reduced synthesis of it. The elevation of hs-cTn

was expected due to the analytical characteristics of high-

sensitivity assays, but low in terms of the extent of heart

involvement. hs-cTnT was more associated with general

severity, like in the general population, where it is associated

with overall mortality, while hs-cTnI is more connected to

heart disease. MW in SCD is optimized to the maximum with

a very low Global Work Wasted, and hs-cTn elevation is asso-

ciated with reduced MW efficiency, indicating mecano-ener-

getic uncoupling and subtle systolic dysfunction. Conclusion:

Our study demonstrates that cardiac biomarkers can be used

for clinical and pathophysiological evaluation, with NT-pro-

BNP confirming its role in clinical stratification. ST2s and

GAL3 may reveal new pathophysiological pathways in hemo-

lysis and the interaction of opioids and chronic pain. Tropo-

nins are promising as prospective tool and may unveil

ischemic damage resulting from myocardial mecano-ener-

getic dissociation.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.170

JORNADA DO PACIENTE COM TALASSEMIA

BETA NO BRASIL: PERCEPÇeOES DO

TRATAMENTO

ABM Almeida a, FCDS Sim~ao a,

NVMM Oliveira a, CMF Pinto a, TG Ara�ujo b,

EM Fr�oes b

aAssociaç~ao Brasileira de Linfoma e Leucemia

(ABRALE), S~ao Paulo, SP, Brasil
bAssociaç~ao Brasileira de Talassemia (Abrasta),

S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A talassemia �e um tipo de anemia

heredit�aria que faz parte de um grupo de doenças do sangue

chamadas hemoglobinopatias. A jornada do paciente envolve

diversas etapas e mapear sua experiência �e fundamental para

encontrar formas de atuar e discutir melhorias no tratamento

e garantir que todos os pacientes sejam atendidos, de forma

correta, nos centros de tratamento. Este estudo tem como

objetivo analisar as perspectivas e mapear os desafios encon-

trados durante a jornada do paciente com Talassemia. Mate-

rial e m�etodos: Estudo observacional e descritivo baseado na
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aplicaç~ao de question�ario, auto preenchido por pacientes,

atrav�es da plataforma Survey Monkey. O formul�ario foiapli-

cado, entre janeiro e junho de 2022, em pacientes com Talas-

semia cadastrados no banco de dados da Associaç~ao

Brasileira de Talassemia (Abrasta). Os crit�erios de exclus~ao

foram pacientes com cadastro incompleto ou pacientes que

faleceram. As an�alises descritivas foram realizadas utilizando

o software SPSS Statistics e os resultados foram expressos em

porcentagem. Resultados: Foram incluídos no estudo 101

pacientes com talassemia beta, dos quais 79 possuíam talas-

semia maior e 22 tinham talassemia intermedi�aria. Parte dos

pacientes (44%) tiveram dificuldade para acesso aos medica-

mentos nos �ultimos doze meses, sendo falta de medicaç~ao

(80%), espera at�e o centro de tratamento fornecer a medicaç~ao

(16%) e dificuldades relacionadas �a pandemia da Covid-19

(16%) as dificuldades mais frequentes. Quase todos (99%)

pacientes realizam transfus~ao de sangue e 41% tiveram difi-

culdades para realizar o procedimento nos �ultimos doze

meses, sendo a falta de sangue para a transfus~ao (83%) a

maior dificuldade relatada, al�em de levar mais de uma hora

(35%) para chegar ao centro transfusional e morar em outra

cidade/estado (16%) as dificuldades mais acentuadas. Poucos

pacientes (38%) possuem bomba de infus~ao de Desferal

pr�opria. Entre os pacientes que possuem o equipamento, 79%

n~ao realizam a troca h�a mais de 10 anos. Utilizar a mesma

bomba infusora, por tanto tempo, �e uma queixa comum dos

pacientes (23%) e considerada como um problema por neces-

sitar de manutenç~ao frequentemente. A maioria (70%) dos

pacientes est~ao satisfeitos com a bomba infusora, sendo esse

percentual maior no sistema privado (88%) do que no Sistema
�Unico de Sa�ude (55%). Al�em disso, muitos pacientes (83%)

enfrentam dificuldades cotidianas por causa da Talassemia,

nas quais dificuldade em conseguir um emprego (46%), pre-

conceito (22%) e dificuldade em socializar (18%) s~ao as mais

frequentes. Discuss~ao: A jornada do paciente com talassemia

permitiu identificar os diversos desafios enfrentados durante

o tratamento da doença. Alguns desafios enfrentados pelos

pacientes, tais como acesso aos medicamentos e transfus~ao

de sangue nos �ultimos doze meses, foram os mais pontuados

na pesquisa, al�em da insatisfaç~ao e dos problemas encontra-

dos por utilizar a mesma bomba infusora h�a muito tempo.

Conclus~ao: Diante dos desafios destacados pelos pacientes, �e

necess�ario identificar estrat�egias e elaborar soluç~oes para

que, efetivamente, os pacientes com Talassemia realizem o

tratamento com a garantia de acesso aos medicamentos e

transfus~oes sanguíneas, bem como a manutenç~ao da bomba

infusora que �e um dos tratamentos mais populares no Brasil.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.171

AN�ALISE DO ESTRESSE OXIDATIVO EM

INDIV�IDUOS COM ANEMIA FALCIFORME EM

USO DE HIDROXICARBAMIDA

DP Malerba a, DD Silva b, ABBD Santos a,

CM Ayo b, CR Bonin-Domingos a

aDepartamento de Ciências Biol�ogicas, Instituto de

Biociências, Letras e Ciências Exatas (IBILCE),

Universidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil
b Faculdade de Medicina de S~ao Jos�e do Rio Preto

(FAMERP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil

A produç~ao de esp�ecies reativas de oxigênio (ERO) �e observada

nometabolismo humano naturalmente, e sofre aç~ao de antioxi-

dantes para proteç~ao do organismo e equilíbrio do sistema

REDOX. A hemoglobina S (HbS) �e menos est�avel que a Hb A nor-

mal, provocando altas concentraç~oes de ERO em indivíduos

com anemia falciforme (AF), doença caracterizada pela homozi-

gose da HbS. Esses indivíduos possuem estresse oxidativo

crônico devido ao desequilíbrio entre as ERO e a proteç~ao anti-

oxidante. O principal tratamento para pacientes que possuem

quadro clínico grave da AF �e o uso de hidroxicarbamida (HU),

que atua no aumento da hemoglobina fetal (HbF) diminuindo as

concentraç~oes de Hb S nas hem�acias, promovendo tamb�em,

melhora da inflamaç~ao e da hem�olise. O objetivo deste trabalho

foi analisar o estresse oxidativo, por meio do TBARS (esp�ecies

reativas do �acido tiobarbit�urico), em indivíduos com AF que

faziam ou n~ao uso de HU, comparativamente. Foram seleciona-

dos 169 indivíduos com gen�otipo HbSS (117 sem uso de HU e 52

com uso de HU), que foram comparados quanto ao valor de

TBARS. Ambos os grupos foram analisados comparativamente

tamb�em, a um grupo sem hemoglobinopatias, caracterizando

assim os valores de normalidade para esse parâmetro (549 § 50

ng/mL). Os indivíduos com AF em tratamento com HU apresen-

taram valor m�edio de TBARS de 2.242 § 221,4 ng/mL, enquanto

os indivíduos que n~ao faziam tratamento com HU apresen-

taram TBARS de 3.018 § 232,2 ng/mL. O grupo com AF que n~ao

fazia uso de HU apresentou valores de TBARS cinco vezes

maiores do que o valor de normalidade, enquanto o grupo de

AF que estava em tratamento com HU apresentou um aumento

de quatro vezes nesses valores. Quando comparados entre si, os

grupos de AF em tratamento com HU e o grupo sem tratamento

com HU, apresentaram diferença estatística com valor de

p = 0.0410, demonstrando menor estresse oxidativo nos indivíd-

uos em tratamento com HU. Ao compararmos os dois grupos e

seus níveis de gravidade, obtivemos 29,06% de indivíduos que

n~ao fazia uso deHU comquadro clínico leve, enquanto no grupo

em tratamento com HU haviam 34,62% de indivíduos nesta

mesma faixa. Com gravidade moderada, foram 46,15% de indi-

víduos sem tratamento e 38,46% em tratamento com HU. Os

resultados mostram que o estresse oxidativo em pessoas que

fazem uso de HU, apesar de elevado em comparaç~ao com os

valores de normalidade, s~ao menores que o estresse oxidativo

em indivíduos que n~ao fazem o uso do medicamento, confir-

mando assim, o potencial oxidativo da HbS.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.172

AVALIAÇeAO DA EXPRESSeAO DE

PODOPLANINA E CLEC-2 NA DOENÇA

FALCIFORME
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A hipercoagulabilidade �e uma característica importante da

doença falciforme (DF), e sua fisiopatologia est�a relacionada �a

ativaç~ao concomitante da hemostasia e da imunidade inata,

em um processo conhecido como imunotrombose. Recente-

mente, estudos destacam a via podoplanina/CLEC-2 como

importante no processo de ativaç~ao plaquet�aria e trombose.

A podoplanina (PDPN) �e uma proteína que j�a foi descrita em

mon�ocitos, e tem como �unico ligante conhecido a CLEC-2,

expressa principalmente em plaquetas. Apesar do papel da

via PDPN/CLEC-2 n~ao seja totalmente esclarecida, evidências

sugerem que ela pode se encaixar como uma nova via dentro

do conceito de imunotrombose. O objetivo do estudo foi ava-

liar a express~ao de PDPN e CLEC-2 em pacientes com DF e

explorar sua relaç~ao com a gravidade da doença. Foram

incluídos 31 pacientes com DF (gen�otipo SS = 23; gen�otipo

SC = 8), al�em de 10 controles saud�aveis, com aprovaç~ao �etica

(CAAE: 53121421.0.0000.5404). A avaliaç~ao da express~ao de

PDPN e CLEC-2 foram feitas por citometria de fluxo do sangue

perif�erico de pacientes DF na fase est�avel da doença, al�em

dos indivíduos saud�aveis. Foram utilizados anticorpos anti-

CD45, Anti-CD41, Anti-P-Selectina, Anti-PDPN e Anti-CLEC-2.

O FSC (tamanho) e SSC (granulosidade) foi utilizado para sep-

arar as populaç~oes celulares. Para tal, foram analisados

“gates” de c�elulas monocit�arias e granulocíticas, e os resulta-

dos foram descritos como porcentagem. Os dados clínicos e

laboratoriais foram obtidos dos prontu�arios eletrônicos. A

express~ao de PDPN em mon�ocitos mostrou tendência a

aumento nos pacientes DF-SS quando equiparados aos indi-

víduos saud�aveis (teste Kruskal-Wallis [X2 (2) = 3,69; p = 0,156];

p = 0,06, Bonferroni, post-hoc). Nas c�elulas granulocíticas n~ao

houve diferença na express~ao de PDPN entre os grupos, teste

Kruskal-Wallis [x2 (2) = 1,06; p = 0,58]. J�a a express~ao de CLEC-2

em mon�ocitos foi diferente entre os grupos, teste Kruskal-

Wallis [x2 (2) = 19,82; p < 0,0001], com os pacientes DF-SS apre-

sentando aumento da porcentagem de express~ao de CLEC-2

quando equiparados aos pacientes DF-SC (p = 0,03) e indivíd-

uos saud�aveis (p < 0,0001). N~ao observamos diferença entre

os pacientes DF-SC e saud�aveis (p = 0,57). Tamb�em observa-

mos diferenças entre os grupos na express~ao de CLEC-2 em

granul�ocitos, teste Kruskal-Wallis [x2 (2) = 10,11; p = 0,006],

com maior express~ao em pacientes DF-SS quando compara-

dos aos pacientes DF-SC (p = 0,02) e indivíduos saud�aveis

(p = 0,006). Houve correlaç~ao de mon�ocitos PDPN+ com marca-

dores laboratoriais, tais como: mon�ocitos CLEC-2+ (R = 0,646),

mon�ocitos P-Selectina+ (R = 0,540), mon�ocitos CD41+

(R = 0,525), granul�ocitos PDPN+ (R = 0,664) e reticul�ocitos

(R = 0,434). Tamb�em houve correlaç~ao de mon�ocitos CLEC-2+

com marcadores laboratoriais, como: mon�ocitos P-Selectina+

(R = 0,823), mon�ocitos CD41+ (R = 0,720), granul�ocitos CLEC-2+

(R = 0,884), hemoglobina (R = -0,533), plaquetas (R = 0,415) e

reticul�ocitos (R = 0,563). Estes resultados sugerem que a via

PDPN/CLEC-2 possa fazer parte da fisiopatologia da DF, de

forma an�aloga a outras vias imunotromb�oticas j�a descritas

como a express~ao de fator tecidual em vesículas extracelu-

lares e a geraç~ao de NETs. Estudos para explorar o papel da

mediaç~ao das interaç~oes plaqueta:leuc�ocitos nestes resulta-

dos est~ao em andamento. Embora preliminares, nossos dados

representam a primeira avaliaç~ao da participaç~ao desta via

da DF, que pode abrir caminho para novas estrat�egias

progn�osticas e terapêuticas para esta condiç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.173

PIPKIIa NA REGULAÇeAO DOS GENES DA

HEMOGLOBINA HUMANA EM C�ELULAS KU812:

ESTUDOS PRELIMINARES DE KNOCKDOWN

DO GENE PIP4K2A E INIBIÇeAO ENZIM�ATICA

DMalimpensa, JO Gonçalves, FF Costa, SE Jorge

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil

Introduç~ao: A regulaç~ao dos genes HBE, HBG, HBD e HBB da

hemoglobina (Hb) �e realizada pela regi~ao de controle do locus

b (b-LCR), onde se ligam fatores de transcriç~ao, como EKLF, ou

repressores gênicos - quais BCL11A. Estudos demonstram que

esta relaç~ao tamb�em possa ser influenciada por vias quais

PTEN/AKT/mTORC1 e MAPK, bem como pela atuaç~ao epi-

gen�etica da proteína de metilaç~ao UHRF1, reguladas por fos-

foinositídeos das vias que envolvem as fosfatidilinositol-

fosfato quinases. Estudos realizados pelo Laborat�orio de

Hemoglobinopatias (FCM-Unicamp) apontam que o gene

PIP4K2A, da fosfatidilinositol-fosfato-quinase-II-alfa (PIPKIIa),

est�a altamente expresso em precursores eritr�oides CD34+ e

traz evidências de seu envolvimento na regulaç~ao da

express~ao dos genes HBA, HBB e HBG em modelos eritro-

leucêmicos K562 e KU812. Objetivos: Investigar os efeitos do

silenciamento gênico de PIP4K2A bem como da inibiç~ao da

atividade de PIPKIIa na express~ao e síntese de globinas. Mate-

riais e m�etodos: Realizou-se ensaios de knockdown de PIP4K2A

por CRISPR-Cas9 utilizando 2.5ug de vetores plasmidiais con-

tendo as sequências de RNAs guias (gRNAs) complementares

a PIP4K2A: 5-TTTTAACAAGTAAGTACAAG-3, 5-GATCCGAA-

CATCGACGTCTA-3(Genscript, EUA),transfectadas �a linhagem

KU812 (ATCC CRL-2099) por nucleofecç~ao (4D Nucleofector X

Unit - Lonza -Basil�eia, CH). An�alise proteica por Western Blot-

ting foi realizada ap�os 72h de nucleofecç~ao (n = 1) e a

quantificaç~ao proteica relativa (em porcentagem-%) medida

pelo programa ImageJ (National Institutes of Health, EUA). A

viabilidade celular foi avaliada por azul de trypan 0,4%

(Thermo Fisher Scientific, USA) (n = 3). Para os ensaios de

inibiç~ao enzim�atica, as c�elulas KU812 foram tratadas com

50uM (12h) do inibidor de PIPKIIa AG-82 (Santa Cruz Biotech-

nology, EUA) (n = 3). An�alises de express~ao gênica foram reali-

zadas pelo m�etodo de comparaç~ao relativa (ddCT) �a

express~ao dos genes ACTB e GAPDH a partir de ensaios de

qRT-PCR (StepOnePlus - Applied Biosystem, EUA). C�alculos de

significância estatística (p < 0,05) foram atribuídos pelos tes-

tes t (distribuiç~ao normal) ou Wilcoxon (sem distribuiç~ao nor-

mal) no programa SPSS (International Business Machines

Corporation, EUA). Resultados e discuss~ao: Experimentos de

CRISPR-Cas9 resultaram na reduç~ao significativa da viabili-

dade celular de KU812 (p = 0.001; 72h/nucleofecç~ao, n = 3), cor-

roborando com dados de literatura acerca do papel desta
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enzima na viabilidade celular neopl�asica (THP-1, astr�ocitos,

na leucemia mieloide crônica e leucemia linfocítica aguda).

Obteve-se reduç~ao parcial (20%) de PIPKIIa em relaç~ao ao con-

trole (c�elulas submetidas �a corrente el�etrica da nucleofecç~ao)

e expressivo aumento das concentraç~oes de globinas (1033%),

b (128%) e g (102%) - n = 1, dados estes que dever~ao ser replica-

dos. A inibiç~ao de PIPKIIa nas condiç~oes supracitadas resultou

no aumento significativo dos transcritos HBB (p = 0.009) e HBG

(p = 0.006) em relaç~ao ao controle (tratado com DMSO) (n = 3).

N~ao foram observadas alteraç~oes significativas na express~ao

de HBA. Conclus~ao: Resultados preliminares de knockdown de

PIP4K2A por CRISPR e inibiç~ao de PIPKIIa com o composto AG-

82 s~ao bastante concordantes, sugerindo que o silencia-

mento/inativaç~ao de PIPKIIa tenha papel preponderante na

viabilidade celular tanto quanto no aumento de express~ao/

síntese dos genes de globina, particularmente no locus b.

Apoio financeiro: Fapesp, CAPES, CNPq, Funcamp e Faepex.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.174

S�INDROME RHNULL ASSOCIADA �A

DEFICIÊNCIA DE G6PD - RELATO DE CASO

IAA Barcessat, JTFS Pagani, CA Freitas,

PMMaki, D Borducchi, VAQMauad,

DM Christofolini, AC Griciunas, AC Griciunas,

DEG Camargo, LMAD Santos, LMAD Santos

Centro Universit�ario FMABC, Santo Andr�e, SP,

Brasil

Objetivo: Relatar um caso de síndrome Rhnull associada �a

deficiência de G6PD em paciente submetida a esplenectomia

que faz seguimento no Hospital Estadual M�ario Covas

(HEMC). Material e m�etodos: Realizado revis~ao de prontu�ario,

an�alise cronol�ogica de exames laboratoriais, incluindo fenoti-

pagem e sequenciamento gen�etico, assim como revis~ao de lit-

eratura. Relato de caso: DGS, feminino, 59 anos, diab�etica e

hipertensa, iniciou atendimento m�edico com equipe de cirur-

gia vascular na emergência do HEMC em abril de 2021 devido
�a necrose infectada em antep�e bilateral associada �a anemia

hemolítica e hist�oria pr�evia de esferocitose heredit�aria. A

equipe de hematologia iniciou o acompanhamento ap�os

solicitado concentrado de hem�acias e identificado a presença

de Rhnull, aloanticorpos (ANTIs-/jkb/Fya-) e numerosos

esfer�ocitos em sangue perif�erico sem alteraç~ao na curva de

fragilidade osm�otica. Devido �a gravidade tromb�otica da

microcirculaç~ao, por prov�avel doença hematol�ogicaassociada
�as comorbidades pr�e-existentes, em setembro de 2021, optou-

se pela amputaç~ao transmetatarsiana bilateral. Para maior

segurança do procedimento, devido �a indisponibilidade de

doador compatível para reserva sanguínea, iniciou-se eritro-

poietina at�e atingir Hb 7.6%. Ap�os a cirurgia, a paciente man-

teve seguimento hematol�ogico e apresentava crises

hemolíticas recorrentes. Realizada discuss~ao clínica e deba-

tido as evidências liter�arias de melhora com esplenectomia, o

procedimento foi indicado e realizado sem intercorrências

em fevereiro de 2023 ap�os preparo adequado. Um mês ap�os a

esplenectomia, ela sustentou Hb 14.7%, sem sinais de hem�ol-

ise e sem uso de medicaç~oes de resgate. Para maior

esclarecimento do caso e a fimde identificar os genes envolvi-

dos, solicitou-se exoma NGS, que revelou a presença de

homozigose para Rhnull e heterozigose para deficiência de

G6PD, levando-nos a orient�a-la sobre medicaç~oes e alimentos

a serem evitados para minimizar crises. Discuss~ao: A sín-

drome Rhnull caracteriza-se pela ausência de antígenos do

grupo Rh nos eritr�ocitos e trata-se de herança autossômica

recessiva rara apartir na mutaç~ao do gene RHAG. Essa con-

diç~ao faz com que as glicoproteínas do fen�otipo Rh estejam

reduzidas ou ausentes na membrana plasm�atica das

hem�acias acarretando graus vari�aveis de estomatocitose,

esferocitose, aumento da fragilidade osm�otica, resultando em

anemia hemolítica crônica. Al�em disso, a paciente apresen-

tava deficiência heredit�aria de G6PD que resulta em anemia

hemolítica aguda quando h�a aumento da produç~ao de

esp�ecies reativas de oxigênio, sendo assim ambas as alter-

aç~oes gen�eticas encontradas levam a desencadear hem�olise.

Estudos pr�evios evidenciaram a melhora significativa e sus-

tentada da hemoglobina nos pacientes submetidos a esple-

nectomia, conduta adotada nesse caso. �E v�alido ressaltar que

a intensificaç~ao da hem�olise, muitas vezes relacionada a

infecç~oes ou quadros inflamat�orios, �e compatível com a defi-

ciência de G6PD, que tamb�em ajuda a justificar a resposta

favor�avel �a esplenectomia. Conclus~ao: Este caso demonstra a

importância do diagn�ostico gen�etico adequado para doenças

raras e reforça a utilidade da esplenectomia no planejamento

e tratamento da síndrome Rhnull, em concordância com a

literatura.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.175

GENETIC ASSOCIATIONWITHWHITE BLOOD

CELL COUNT UNDER INFLAMMATORY

CONDITION AMONG SICKLE CELL ANEMIA

PATIENTS
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C M�aximo e, D Teles f, B Custer c, EC Sabino a,

CL Dinardo a,g

aUniversidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, Brazil
b Fundaç~ao Centro de Hematologia e Hemoterapia

do Estado de Minas Gerais (Hemominas), Belo

Horizonte, Brazil
cVitalant Research Institute, San Francisco, United
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d BCHO − UCSF Benioff Children’s Hospital

Oakland, Oakland, United States
e Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, Brazil
f Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, Brazil
g Fundaç~ao Pr�o-Sangue Hemocentro de S~ao Paulo,
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Introduction: Sickle cell disease (SCD) is a Mendelian disorder

characterized by a point mutation in the b-globin gene that

leads to sickling of erythrocytes. Several studies have shown

that absolute neutrophil count is strongly associated with

clinical severity of SCD, suggesting an apparent role of white
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blood cells (WBC). However, the mechanism by which genetic

variants lead to leukocyte difference in SCD patients remains

unclear. Methods: Genome wide association (GWA) analyses

were carried out with 2409 participants. Association of WBC

count and genetic markers were investigated in homozygous

sickle cell anemia (HbSS) participants and compound hetero-

zygous sickle cell hemoglobin C (HbSC) participants. Results:

GWA analyses showed that variants in genes TERT, ACKR1

and FAM3C were associated with WBC count variation. Dis-

cussion: The well-studied association between WBC count

and Duffy null phenotype (variant in ACKR1) in healthy popu-

lations was replicated, reinforcing the influence of the SNP

rs2814778 in WBC. Conclusion: Genetics plays an important

role in regulating WBC count in patients with SCD. Due to the

relationship between reduced WBC count and elevated clini-

cal presentation, our results points to potential therapeutic

targets for patients with SCD.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.176

ANEMIA HEMOL�ITICA AUTO-IMUNE E

ANEMIA APL�ASTICA IMUNOMEDIADAS EM

PACIENTE COM TIMOMA QUE APRESENTOU

FUSARIOSE DISSEMINADA

AGE Santos a, MSP Pedrosa b, JC Amarante c,

FL Sousa c, MM Nascimento c, TMB Silveira c

aUniversidade de Mogi das Cruzes (UMC), Mogi das

Cruzes, SP, Brasil
bUniversidade Nilton Lins (UNL), Manaus, AM,

Brasil
cAC Camargo Câncer Center, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivo: A anemia hemolítica autoimune (AHAI)
�e caracterizada pela presença de auto-anticorpos que se ligam

aos eritr�ocitos e diminuem a sobrevida dessas c�elulas. A ane-

mia apl�asica (AA) �e uma doença hematol�ogica rara caracteri-

zada pela falência medular. O objetivo deste estudo �e relatar o

caso de uma paciente com Timoma B3 que apresentou AHAI

e posteriormente AA secund�arias �a neoplasia prim�aria, cur-

sando com fusariose disseminada. Relato do caso: Paciente

do sexo feminino, 36 anos, nuligesta, diagn�ostico em 2019, de

Timoma B3, com carcinomatose pleural e mediastinal (EC IV),

irresec�avel. Tratada com carboplatina e paclitaxel por 4

meses, com resposta parcial, em seguimento desde 2020. Em

2021, apresentou quadro de dispneia associado a TEP, sendo

identificada anemia com Coombs direto positivo. Submetida

a transfus~ao de hem�acias devido anemia sintom�atica e intro-

duzido imunossupress~ao com metilprednisolona 1 mg/kg

pelo diagn�ostico de AHAI, apresentando resposta terapêutica

satisfat�oria. Em abril de 2022 apresentou recaída da AHAI

secund�aria a furunculose na mama esquerda, tratada com

antibioticoterapia. Na ocasi~ao, evidenciada neutropenia asso-

ciada �a anemia, submetida a avaliaç~ao medular que apresen-

tava medula �ossea hipercelular com alteraç~oes mais

evidentes em s�erie eritrocítica, sem identificaç~ao de

populaç~ao anômala. Tratada com Prednisona 1 mg/kg/d por 2

meses com melhora hematim�etrica apenas parcial. Em julho

mantinha neutropenia e passou a apresentar plaquetopenia,

sendo optado por Bi�opsia de Medula �Ossea, conclusiva para

Anemia Apl�astica. Evoluiu com les~oes cutâneas difusas por

todo tegumento, sendo ent~ao diagnosticada com Fusariose

disseminada, com acometimento tamb�em de seios da face.

Iniciado anfotericina lipossomal e voriconazol, por�em pela

evoluç~ao clínica r�apida e desfavor�avel com neutropenia grave

associada, sem perspectivas de melhora da neutropenia de

forma r�apida dado quadro de base, optado por transfus~ao de

granul�ocitos. Paciente apresentou melhora clínica expressiva

ap�os transfus~ao de granul�ocitos, recebendo alta hospitalar

com Voriconazol. Atualmente, a paciente mant�em trata-

mento com ciclosporina e eritropoetina e segue sem evidên-

cia de infecç~ao f�ungica, com melhora das citopenias,

mantendo-se fora de suporte transfusional. Discuss~ao: O tim-

oma �e um tumor s�olido capaz de desencadear fenômenos

paraneopl�asicos imuno-mediados, como a AHAI e a AA. Essas

desordens hematol�ogicas tamb�em podem ser secund�arias a

tratamentos com antineopl�asicos, infecç~oes virais e, mais rar-

amente, infecç~oes f�ungicas. Embora a sobrevida global dos

pacientes com Timoma EC IV seja de 60-84% em 5 anos, a

ocorrência de AHAI e AA secund�arias implicam em aumento

significativo da morbidade e mortalidade. A neutropenia pro-

longada e imunossupres~ao de linf�ocitos T relacionadas �a AA

s~ao fatores de risco para infecç~oes f�ungicas invasivas, como a

fusariose com mortalidade que beira virtualmente a quase

100% nos imunossuprimidos. Conclus~ao: O relato de caso

busca retratar um caso de resoluç~ao de fusariose disseminada

em paciente gravemente imunossuprimida por AA severa

secund�aria a Timoma, no qual a transfus~ao de granul�ocitos e

o arsenal de terapia antif�ungica foram fundamentais para a

erradicaç~ao da infecç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.177

ENDOCANNABINOID SYSTEM AND SICKLE

CELL ANEMIA: CNR2 POLYMORPHISM IS

ASSOCIATEDWITH PRIAPISM
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b Comiss~ao Setorial de Avaliaç~ao (CPTL),
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Objectives: Evaluate the association of single nucleotide poly-

morphisms (SNPs) of the endocannabinoid system (ECS) with
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the hemolytic and vasculopathy subphenotypes in sickle cell

anemia (SCA) patients. Methodology: The study was per-

formed with 297 SCA patients (median age 30 years, range 6

to 66 years, 171 males, 57.6%), enrolled and regularly followed

in a reference center in northeast Brazil. Clinical and labora-

tory data were obtained from medical records. Patients were

divided into subgroups according to clinical complications.

The control group was patients without complications.

Peripheral blood samples from all patients were collected,

and genomic DNA was extracted using the phenol-chloro-

form protocol. The SCA genotype was confirmed with PCR fol-

lowed by restriction analysis with Dde I, and alpha

thalassemia (-a3.7kb) mutation was detected with GAP-PCR.

MAGL (rs604300, A>G), FAAH (rs324430, C>A), CNR1

(rs7766029, T>C), and CNR2 (rs35761398, TT>CC) polymor-

phisms were genotyped using TaqMan assays. Results: Over-

all, 73 patients developed stroke (24.6%), 80 of the men

presented priapism (46.8%), and 144 (48.5%) were assigned as

the control group (for priapism, n = 58). Regarding clinical and

laboratory data, gender, total hemoglobin (Hb), reticulocyte

count, indirect bilirubin, and lactate dehydrogenase were

not associated with clinical complications. Lower levels of

Hb F (%) were associated with stroke (stroke, Hb F 5 § 3.3%

vs. control group, Hb F 9.6 § 5.6, p < 0.0001), and the non-

mutated genotype for -a3.7kb was associated with priapism

(p < 0.0001). Due to a better fit of data, the overdominant

model of inheritance was adopted for all SNPs. The TT-CC

genotype for CNR2 SNP (33 [42.3%] in the priapism group

and 31 [53.4%] in control) was independently associated

with priapism, even when -a3.7kb was included as a con-

founder (OR = 0.386 [0.175 − 0.854], p = 0.019). No statistical

association was found for the other SNPs analyzed. Dis-

cussion: SCA is an inherited disease characterized by the

homozygous genotype of HBB:c.20 T>A mutation, which

encodes Hb S. The main determinant of SCA severity is the

Hb S polymerization level, leading to hemolysis, vasculop-

athy, vaso-occlusion, and an inflammatory state. In a quest

for new insights into the pathophysiology and therapies in

SCA, the ECS posts as a potential candidate once it demon-

strates a significant role in several biochemical and physio-

logical pathways of clinical interest. The receptor

cannabinoid 2 (CB2), encoded by the CNR2 gene, is mainly

expressed in immune cells and plays a crucial role in the

regulation of the immune system. Activation of CB2 recep-

tors exerts potent anti-inflammatory effects, reducing the

production of pro-inflammatory cytokines such as TNF-a

and IL-1b and reducing leukocyte infiltration and migration,

decreasing tissue damage and inflammation. In our study,

the lower chance of developing priapism associated with

the TT-CC genotype for CNR2 demonstrates a potential CB2

effect in regulating SCA complications by modulating

inflammation. Conclusion: The genetic and biochemical

basis of SCA complications still needs to be completed, and

searching for new predictors is essential. Based on CB2 func-

tions and our findings, this gene represents a potential can-

didate for modulating SCA pathophysiology. Now, it’s

important to find out how this modulation functionally

occurs.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.178

AN�ALISE DA INFLUÊNCIA DO POLIMORFISMO

F352V (RS9536314) DO GENE KL NO
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ANEMIA FALCIFORME
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Objetivos: A anemia falciforme (AF) �e uma doença heredit�aria,

caracterizada por grande variabilidade clínica que pode ser

influenciada por fatores gen�eticos. Neste sentido, o gene KLO-

THO �e visto como alvo molecular promissor devido seu papel

na biologia do �oxido nítrico, estresse oxidativo e ades~ao vas-

cular, processos importantes na clínica dos indivíduos com

AF. O objetivo do estudo foi avaliar se o polimorfismo

(rs9536314) do gene KL est�a relacionado com o desenvolvi-

mento de complicaç~oes clínicas como crise vaso-oclusiva,

acidente vascular cerebral, sequestro esplênico, síndrome

tor�acica aguda, priapismo e dactilite em pacientes pedi�atricos

com anemia falciforme acompanhados no programa de tria-

gem neonatal da Fundaç~ao HEMOPE. M�etodos: O estudo foi

conduzido por comparaç~ao de grupos, sendo realizada a

caracterizaç~ao clínica e molecular em 274 pacientes com AF

entre 3 e 18 anos (mediana de idade 11 anos, 50,7% do sexo

masculino). Todas as complicaç~oes clínicas registradas

adequadamente nos prontu�arios, desde o nascimento at�e a

data da avaliaç~ao final (06/2022), foram computadas. Resulta-

dos: Dos 274 pacientes genotipados, 202 (73,7%) tiveram gen-
�otipo TT, 67 (24,4%) TG e 5 (1,82%) GG. Os resultados das

an�alises de associaç~ao demonstraram que o SNP rs9536314

n~ao estava relacionada com as complicaç~oes clínicas avalia-

das (p > 0,05). Discuss~ao: Embora pesquisas tenham asso-

ciado a presença desse polimorfismo como fator de risco para

a ocorrência de priapismo, na populaç~ao de estudo deste tra-

balho esses dados n~ao foram reproduzidos, o que pode estar

relacionado as diferentes populaç~oes estudadas, tal como a

quantidade de pacientes avaliados e a utilizaç~ao de diferentes

crit�erios na divis~ao de grupos. No que diz respeito as an�alises

de associaç~ao com as outras complicaç~oes clínicas dos indi-

víduos pedi�atricos, observou-se que o SNP KL rs9536314

tamb�em n~ao se mostrou associado com o risco de desenvolvi-

mento de nenhuma delas. Apesar disto, ainda se faz neces-

s�aria a realizaç~ao de estudos futuros com uma amostra

populacional maior para a confirmaç~ao destes resultados.

Conclus~ao: Por fim, considerando que as complicaç~oes clíni-

cas da doença possuem um car�ater multifatorial e que v�arios

genes est~ao possivelmente envolvidos no seu desenvolvi-

mento, outros genes candidatos tamb�em devem ser investi-

gados. Al�em disso, dada suas associaç~oes fisiopatol�ogicas

percebe-se que o KL pode ser ummodulador da doença, sendo
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interessante que mais estudos sejam desenvolvidos para

ampliar as investigaç~oes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.179

EFEITOS DA TROMBOMODULINA NA

GERAÇeAO DE TROMBINA EM PACIENTES COM

DOENÇA FALCIFORME UTILIZANDO ST

GENESIA-UM ESTUDO PILOTO

SM Santiago, SS Soares, VP Nembri, LOR Maia,

LET Britto, JCB Amaral, CA Leite, AR Soares,

NR Villela, MDGC Souza

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivos: Avaliar os efeitos da trombomodulina (TM) na

geraç~ao de trombina ex-vivo em pacientes com Doença Falci-

forme (DF), usando o ensaio ThromboScreen ST Genesia.

Materiais e m�etodos: O protocolo do estudo teve aprovaç~ao

do Comitê de �Etica em Pesquisa do Hospital Universit�ario

Pedro Ernesto (HUPE)-UERJ e todos os pacientes assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes de

sua inclus~ao no estudo. Foram incluídos 25 pacientes com DF,

acompanhados pelo ambulat�orio de Hematologia-HUPE, clini-

camente est�aveis, com idade superior a 18 anos, em uso ou

n~ao de hidroxi-ureia (HU), e sem uso de anticoagulantes.

Ap�os coleta, o sangue foi centrifugado e o plasma citratado

pobre em plaquetas foi separado e armazenado a -80�C. Para

a an�alise, as amostras foram descongeladas em banho-maria

a 37�C e, a geraç~ao de trombina foi avaliada usando o reagente

ThromboScreen no equipamento ST Genesia (Stago Diag-

n�ostica, Asni�eres, França). O ST Genesia �e um analisador de

geraç~ao de trombina totalmente automatizado, desenvolvido

para avaliar o potencial hemost�atico em pacientes com dis-

t�urbios tromb�oticos e hemofilias. O ensaio usando o reagente

ThromboScreen permite monitoramento da formaç~ao de

trombina na ausência e na presença de TM (proteína que se

liga a trombina e ativa o sistema anticoagulante das proteínas

C e S). Os parâmetros avaliados foram: lag time (início da for-

maç~ao da trombina), peak height (concentraç~ao m�axima da

trombina), Time to peak (tempo decorrido at�e a produç~ao

m�axima de trombina) e ETP (potencial de trombina end�ogena)

que �e calculado atrav�es da �area sob a curva e reflete o mon-

tante total de trombina gerada. A an�alise estatística foi reali-

zada usando o Graph Pad Prism 5. Os dados foram checados

quanto a normalidade pelo teste Shapiro-Wilk e comparados

antes e ap�os a adiç~ao de TM atrav�es do Teste t de Student par-

eado. Os dados foram expressos como m�edia§desvio-padr~ao

e o nível de significância estatística adotado foi de p < 0,05.

Resultados: Dos 25 pacientes incluídos, 16 tinham HbSS, 4

HbSC, 4 HbSb talassemia e 1 HbSa talassemia, 17 eram mul-

heres e 8 homens, 15 pacientes estavam em uso de HU e 10

n~ao. A faixa et�aria dos pacientes foi de 31,28 § 9,384 anos. O

lag time foi significativamente mais prolongado na presença

do que na ausência de TM (2,842 § 0,5305 vs 2,623 §

0,4594 min, p < 0,0001) e houve reduç~ao significativa de ETP

(1113 § 215,2 vs 992 § 285,5 nM.min, p = 0,0016) na presença

de TM. N~ao houve diferença estatística em relaç~ao ao peak

height (240,8 § 56,27 vs 240,1 § 67,34 nM, p = 0,8773) e time to

peak (4,649 § 0,6523 vs 4,623 § 0,6186 min, p = 0,1572) na

ausência e presença de TM, respectivamente. Discuss~ao: Nos-

sos resultados preliminares sugerem que a presença de TM

parece ter exercido seu efeito inibit�orio na geraç~ao de trom-

bina atrav�es da ativaç~ao do sistema das proteínas C/S, prolon-

gando o Lag time e diminuindo o ETP significativamente no

plasma dos pacientes com DF. Conclus~ao: Esse estudo piloto

sugere que a TM possivelmente esteja inibindo a geraç~ao de

trombina ex-vivo em pacientes com DF. No entanto, �e neces-

s�ario aumentar o n�umero de pacientes e incluir controles

saud�aveis para comprovar nossos resultados. Financiamento:

Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tec-

nol�ogico (CNPq) e Fundaç~ao Carlos Chagas Filho de Amparo �a

Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.180

IDENTIFICAÇeAO DE HETEROZIGOSE

COMPOSTA PARA HEMOGLOBINAS S E HB

RUSH POR ASSOCIAÇeAO DEMETODOLOGIAS

LABORATORIAIS

GA Bernardino a,b, ACM Berti a,

LA Souz-Junior a, VS Ramos a, E Belin-Junior a

a Comiss~ao Setorial de Avaliaç~ao (CPTL),

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

(UFMS), Três Lagoas, MS, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia do

Maranh~ao (HEMOMAR), S~ao Luís, MA, Brasil

Objetivo: Relatar o primeiro caso de heterozigose composta

para hemoglobinas (Hbs) S e Rush.Material e m�etodos: Amos-

tra de sangue total do paciente, sexo masculino, 14 anos, pro-

veniente do ambulat�orio do Centro de Hematologia e

Hemoterapia do Maranh~ao, foi enviada ao Laborat�orio de

Gen�etica da UFMS/CPTL para diagn�ostico molecular de perfil

hemoglobínico inconclusivo. Foram realizados hemograma,

reticulograma (ADVIA 2120i-Siemens Healthineers), an�alises

bioquímicas (ARCHITECT ci4100-Abott), an�alises cromatogr�afi-

cas (HPLC-Premier Resolution, Trinity Biotech), eletroforese de Hb

(ELH) em pH �acido e alcalino (SPIFE� 3000-Helena Laboratories)

e an�alises moleculares (PCR-RE e sequenciamento do gene

beta globina − HBB, sequenciador 3770xl DNA analyser). Resul-

tados: O hemograma e reticulograma apresentaram os

seguintes parâmetros: E= 4,59 milh~oes/mm3; Hb = 12,6 g/dL;

Ht = 36,3%; VCM= 79,2 fL; HCM = 27,5 pg; CHCM= 34,7%; RDW=

19,5%; Reticul�ocitos= 261.900/mm3; CHr = 31,9 pg; VCMr = 98,4

fL e a an�alise microsc�opica complementar mostrou anisoci-

tose +++/4+, microcitose +/4+, policromasia +/4+, hem�acias

em alvo +/4+. Os resultados das dosagens de ferro s�erico, ferri-

tina, índice de saturaç~ao da transferrina, LDH, bilirrubina

total, direta e indireta foram, respectivamente: 119 ug/dL,

235,5 ng/mL, 51,5%, 186,5 U/L, 1,55 mg/dL, 0,39 mg/dL e

1,16 mg/dL. O perfil cromatogr�afico apresentou Hb S (87,7%),

Hb F (1,3%) e Hb A2 (3,3%). A ELH em pH alcalino apresentou

três fraç~oes, uma correspondente �a Hb S e dois distintos, na

regi~ao de Hb F. A eletroforese em pH �acido apresentou uma

banda correspondente �a Hb S e outra entre as regi~oes S e C. As
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an�alises moleculares detectaram a presença de uma mutaç~ao

no �exon 1 do HBB, HBB:c.20A>T (Hb S) e no �exon 2 do HBB,

HBB:c.304G>C, ambas em heterozigose. Discuss~ao: O hemog-

rama n~ao apresentou anemia para a idade, entretanto, pos-

suía anisocitose �as custas de micr�ocitos, policromasia e

hem�acias em alvo. O reticulograma apresentou aumento rela-

tivo e absoluto na contagem de reticul�ocitos, indicando um

aumento de produç~ao eritroide. O perfil no ferro n~ao apresen-

tou alteraç~oes. Os testes bioquímicos indicaram um quadro

de hem�olise, confirmado pela presença de bilirrubina total e

indireta elevadas e aumento da LDH. A an�alise cromatogr�afica

revelou um perfil hemoglobínico sugestivo de anemia falci-

forme, no entanto, a partir da observaç~ao do eritrograma e

ausência de drepan�ocitos ap�os microscopia complementar, a

hip�otese foi excluída. A realizaç~ao de ELH em pH �acido e alca-

lino evidenciou a ausência de uma �unica banda no grupo S,

comprovando que n~ao se tratava de uma anemia falciforme,

mas de uma doença falciforme em que a Hb variante possuía

o mesmo RRT de Hb S em HPLC. As an�alises moleculares

foram realizadas para o diagn�ostico confirmat�orio, com a pre-

sença de mutaç~oes correspondentes a Hb S e Hb Rush. A Hb

Rush �e uma variante estrutural rara que resulta da sub-

stituiç~ao do amino�acido glutamato (carregado negativa-

mente) pela glutamina (neutra) na posiç~ao G3, o que altera as

propriedades funcionais da hemoglobina, incluindo instabili-

dade t�ermica, causando hem�olise mesmo em heterozigose.

Conclus~ao: A combinaç~ao de diferentes metodologias labora-

toriais foi fundamental para o diagn�ostico preciso deste caso,

evitando assim interpretaç~oes errôneas e tratamentos

inadequados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.181

CARACTERIZAÇeAO DAS MUTAÇeOES DE BETA

TALASSEMIA EM PESSOAS COM DOENÇA

FALCIFORME (HB S/BETA TALASSEMIA):

EXPERIÊNCIA DE CINCO ANOS DE UM CENTRO

DE REFERÊNCIA

JJR Silva a, BBV Marques a, IS Dias a, ACM Berti a,

VS Ramos a, AC Purificaç~ao b, TRB Azevedo b,

T Amorim b, DGH Silva a, E Belin-Junior a

aUniversidade Federal de Mato Grosso do Sul

(UFMS), Três Lagoas, MS, Brasil
b Serviço de Referência em Triagem Neonatal,

Associaç~ao de Pais e Amigos dos Excepcionais

(APAE), Salvador, BA, Brasil

Objetivos: Realizar a caracterizaç~ao de mutaç~oes de beta

talassemia em pessoas com doença falciforme (Hb S/Beta-

talassemia). Material e m�etodos: No período de cinco anos, 29

amostras de pessoas com diagn�ostico molecular inconclusivo

para a doença falciforme foram enviadas ao Laborat�orio de

Gen�etica e Biologia Molecular da UFMS/CPTL. As an�alises lab-

oratoriais consistiram em cromatografia líquida de alta per-

formance (HPLC) (Ultra 2 Kit Resolution, Trinity Biotech) e

an�alises moleculares por PCR-AE, PCR-RE e sequenciamento

do gene HBB pelo m�etodo de Sanger. Resultados: Das 29

amostras avaliadas, 14 mutaç~oes de beta talassemia foram

detectadas e apresentadas da seguinte forma: 03 HBB:c.-

151C>G com Hb S (40,2% § 5,4) e Hb A (29,9% §8,9); 04 HBB:

c.118C>T com Hb S (51,4% §20,9); 04 HBB:c.92+5G>A com Hb S

(50,5% §12,5) e Hb A (7,5% §12,2); 01 HBB:c.75T>A com Hb S

(60,6%) e Hb A (16,9%); 01 HBB:c.93-21G>A com Hb S (77,7%);

03 HBB:c.92+6T>C com Hb S (60,3 § 3,8) e Hb A (22,6% §5,4); 01

HBB:c.*110T>C com Hb S (59,5%); 05 HBB:c.-79A>G (-29>G)

com Hb S (57,9% § 4,3) e Hb A (14,3 § 3,5); 01 HBB:c.93-2A>G

com Hb S (64,9%); 01 HBB:c.316-7C>A com Hb S (48,9%) e Hb A

(34,1%), 02 HBB:c.92+5G>C com Hb S (64,8% §7); 01 HBB:c.315

+1G>A com Hb S (72,8%); 01 HBB:c.-126C>T com Hb S (45,5%) e

Hb A (34,7%); e 01 HBB:c.48G>A com Hb S (72,6%). Discuss~ao:

A beta talassemia �e resultante da reduç~ao parcial ou inibiç~ao

total da produç~ao de globinas. A combinaç~ao da hemoglobina

(Hb) S com beta talassemia gera uma condiç~ao de heterozi-

goto composto conhecida como Hb S/Beta talassemia, que

pode ser classificada conforme a express~ao das globinas em

Hb S/Beta0-talassemia e Hb S/Beta+-talassemia. No primeiro

caso, como n~ao h�a produç~ao de Hb A, a clínica �e quase indis-

tinguível da anemia falciforme, j�a na Hb S/Beta+-tal, como

ainda h�a presença de Hb A, o fen�otipo �e mais brando. Dentre

as mutaç~oes encontradas, 07 foram classificadas como Beta

+-tal (HBB:c.92+5G>A, HBB:c.75T>A, HBB:c.93-21G>A, HBB:

c.92+6T>C, HBB:c.*110T>C, HBB:c.-79A>G e HBB:c.92+5G>C),

04 Beta0-tal (HBB:c.118C>T, HBB:c.93-2A>G,HBB:c.315+1G>A e

HBB:c.48G>A) e 03 Beta+ silenciosa (HBB:c.-151C>G, HBB:

c.316-7C>A e HBB:c.-126C>T). A caracterizaç~ao adequada das

mutaç~oes de Hb S/Beta-tal �e importante para direcionamento

de conduta m�edica adequada, aconselhamento gen�etico e

estudos de prevalência nas populaç~oes. Conclus~ao: As Hb S/

Beta talassemia resultam de diferentes mutaç~oes e geram

uma variedade de fen�otipos, podendo levar a quadros muito

semelhantes a anemia falciforme. O rastreio e diagn�ostico

correto dessas mutaç~oes �e essencial para ampliar o conheci-

mento e, consequentemente, melhorar o acompanhamento e

tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.182

PRIMEIRO RELATO DE BETA TALASSEMIA

INTERM�EDIA HETEROZIGOTA COMPOSTA

PARA HBB:C.48G>A (C�ODON 15) E HBB:

C.137C>T (C�ODON 87)

KC Piva a, ACM Berti a,b, IS Dias a,

LA Souz-Junior a, GA Bernardino a,c, L Gazarini a,

DGH Silva a,b, E Belin-J�unior a

aUniversidade Federal de Mato Grosso do Sul

(UFMS), Três Lagoas, MS, Brasil
bUniversidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), Botucatu, SP, Brasil
c Centro de Hematologia e Hemoterapia do

Maranh~ao (HEMOMAR), S~ao Luís, MA, Brasil

Objetivo: O estudo se refere ao relato de caso de uma criança

com dupla heterozigose de beta talassemia, sendo portanto, o

primeiro registro da interaç~ao entre as mutaç~oes HBB:
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c.48G>A (C�odon 15) e HBB:c.137C>T (C�odon 87). Materiais e

m�etodos: Uma amostra de sangue total de um paciente com

12 anos proveniente do estado do Maranh~ao (MA) foi enca-

minhada ao Laborat�orio de Gen�etica e Biologia Molecular

(LGBM - UFMS/CPTL), juntamente �as informaç~oes do indi-

víduo e seu hemograma para uma confirmaç~ao de diag-

n�ostico de hemoglobinopatias. A an�alise cromatogr�afica foi

realizada por Cromatografia Líquida de Alta Performance

(HPLC), Trinity Biotech (Premier Resolution) e o DNA gen-

ômico foi extraído por fenol clorof�ormio. A caracterizaç~ao

dos alelos mutantes para o gene HBB foi realizado por

sequenciamento de DNA pelo m�etodo de Sanger e an�alise de

Persistência Heredit�aria da Hemoglobina Fetal (PHHF) por

PCR-Multiplex. Resultados: O hemograma do paciente evi-

denciou anemia hemolítica (reticul�ocitos = 166.300 mm3),

microcítica (VCM = 62,5 fL) e hipocrômica (HCM = 20,60 pg),

enquanto o resultado da cromatografia indicou Hb F (86,5%),

Hb A (3,3%) e Hb A2 (2,7%), inicialmente levando �a suspeita

de heterozigose composta para beta talassemia e PHHF.

Entretanto, a PCR-GAP n~ao identificou mutaç~oes para PHHF.

O sequenciamento demonstrou duas mutaç~oes, ambas em

heterozigose, HBB:c.48G>A (C�odon 15) e HBB:c.137C>T

(C�odon 87), ou seja, uma de Beta0 e uma de Beta+ talassemia,

respectivamente. Discuss~ao: Na presença de uma beta talas-

semia, a síntese da cadeia beta globina �e reduzida (Beta+) ou

ausente (Beta0), levando a formaç~ao de cadeias alfa globíni-

cas em excesso, as quais s~ao inst�aveis e precipitam nas

membranas dos precursores eritr�oides e dos eritr�ocitos, oca-

sionando a eritropoiese ineficaz e a hem�olise. Por isso, a ane-

mia hemolítica, microcítica e hipocrômica detectada no

hemograma indicou a existência desta hemoglobinopatia, a

qual por apresentar uma ampla variedade de alteraç~oes

gen�eticas, se faz essencial a realizaç~ao do sequenciamento a

fim da correta identificaç~ao da mutaç~ao no gene HBB. A

PHHF foi investigada pela alta concentraç~ao de HbF para

idade do investigado, por�em n~ao condizente com perfil do

hemograma. Dessa forma, a amostra foi sequenciada e duas

mutaç~oes foram detectadas sendo equivalentes a uma

reduç~ao parcial e uma total da síntese das cadeias beta-glo-

bina. Ou seja, um dos alelos n~ao sintetiza cadeia beta-glo-

bina, enquanto o outro produz em baixa concentraç~ao,

explicando os níveis reduzidos de HbA. A elevaç~ao da HbF se

trata de uma reaç~ao de compensaç~ao, em que o gene gama,

localizado no cluster do gene HBB, �e hiperexpresso para

suprir a demanda da beta-globina deficiente. Conclus~ao: A

associaç~ao de diversas metodologias de an�alises hematol�og-

icas e moleculares laboratoriais foi determinante para o

diagn�ostico preciso do paciente, dado que a beta talassemia

apresenta vasta possibilidades de mutaç~oes, especialmente

as de ponto. Al�em disso, a determinaç~ao acurada da hemo-

globinopatia serve de base para o tratamento e cuidado

adequado ao indivíduo, al�em de ser essencial para o

respons�avel pelo aconselhamento gen�etico �a família e ao

afetado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.183

ASSOCIAÇeAO DO POLIMORFISMO RS10754558

DO GENE NLRP3 COM A OCORRÊNCIA DE

COMPLICAÇeOES CL�INICAS EM PACIENTES

PEDI�ATRICOS COM ANEMIA FALCIFORME

AP Silva a, GS Arcanjo a, TDS Sena a, MV Diniz a,

LE Oliveira a, AS Araujo b, ACMD Anjos a,b,

BLD Hatzlhofer a, AR Lucen-Araujo a,

MAC Bezerra a

aUniversidade Federal de Pernambuco (UFPE),

Recife, PE, Brasil
b Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A anemia falciforme (AF) �e uma doença

decorrente da presença da hemoglobina S, que se polimeriza

causando a falcizaç~ao das hem�acias. A AF �e caracterizada por

quadro hemolítico e inflamat�orio crônico causando grande

variabilidade clínica. Foi apontado que o grupo heme e hemo-

globina livres oxidada promovem a ativaç~ao do complexo

inflamassoma NLRP3. O objetivo deste trabalho foi investigar

a associaç~ao do polimorfismo rs10754558 do gene NLRP3 com

a ocorrência de complicaç~oes clínicas em pacientes pedi�atri-

cos com AF. Material e m�etodos: Os pacientes foram atendi-

dos pelo ambulat�orio de pediatria da Fundaç~ao de

Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE). Foram

incluídos pacientes com idade ≤ 18 anos e de ambos os sexos.

Dos prontu�arios foram avaliadas as seguintes complicaç~oes

clínicas: sequestro esplênico agudo (SEA), dactilite, frequência

de crises de dor, priapismo, síndrome tor�acica aguda, coleli-

tíase e doença cerebrovascular, que inclui casos de acidente

vascular cerebral (AVC), Doppler transcraniano de alto risco,

Moya-Moya, ataque isquêmico transit�orio e infarto silencioso.

A an�alise molecular foi realizada atrav�es de qPCR utilizando o

sistema de sondas TaqMan�. As an�alises estatísticas foram

realizadas utilizando os softwares SPSS Statistics 19.0 e

GraphPad Prism (version 6.0). Resultados: Foram incluídos na

coorte 369 pacientes; sendo 182 (49,3%) do sexo feminino e

187 (50,7%) do sexo masculino, commediana de idade 13 anos

(04 a 18 anos). A dactilite foi a complicaç~ao de maior preva-

lência (31,1%), seguido de SEA (21,2%), colelitíase (20,4%), sín-

drome tor�acica aguda (7,0%) e AVC (4,7%). A doença

cerebrovascular esteve presente em 11,2% dos pacientes. Por

fim, 13,2% dos pacientes de sexo masculino desenvolveram

priapismo. A an�alise molecular demonstrou uma frequência

genotípica de 158 CC (42,8%), 171 CG (46,4%) e 40 GG (10,8%);

com a frequência al�elica de C 0,66 e G 0,34. Para as an�alises de

associaç~ao, de acordo com o modelo dominante, foi observ-

ado menor frequência de SEA nos pacientes de gen�otipo sel-

vagem CC (p = 0,003; OR: 0,42; IC 95%: 0,24 − 0,73). A an�alise

al�elica para recorrência de SEA demonstrou que o alelo var-

iante G estava associado com maior n�umero de eventos com-

parado ao alelo selvagem C (p = 0,0014). Discuss~ao: O SEA

resulta do r�apido aprisionamento de hem�acias no baço,

podendo levar a diminuiç~ao do volume sanguíneo circulante,

choque hipovolêmico e morte. Eventos clínicos como a febre

e infecç~ao foram comuns em concomitância com um epis�odio
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de SEA, sugerindo que a inflamaç~ao exacerbada pode contrib-

uir para o evento. O inflamassoma NLRP3, que pode ser ati-

vado devido �a hem�olise crônica na AF, promove a ativaç~ao e

liberaç~ao das citocinas pr�o-inflamat�orias IL-1b e IL-18. O poli-

morfismo rs10754558 tem sido associado com o aumento da

estabilidade do mRNA do gene NLRP3 e consequentemente,

aumento da liberaç~ao das citocinas. Dessa forma, consider-

ando que a inflamaç~ao �e um fator contribuidor para o SEA, a

desregulaç~ao da express~ao do NLRP3 e seus componentes

pode ser um importante fator de risco na AF. Conclus~ao: Con-

clui-se que o polimorfismo rs10754558 do gene NLRP3 �e um

potencial modulador gen�etico do SEA na anemia falciforme.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.184

EFEITOS DO USO DA HIDROXICARBAMIDA EM

PESSOAS COM ANEMIA FALCIFORME NA

REGIeAO OESTE DA BAHIA

MFMagalh~ae-Filho a, ILR Santana b,

AC Godinho c, SRND Carmo c, FB Fernandes c,

DGH Silva b,d, LPR Venancio a

aUniversidade Federal do Oeste da Bahia (UFOB),

Barreiras, BA, Brasil
bUniversidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), Botucatu, SP, Brasil
c Centro de Sa�ude Leonídia Ayres de Almeida,

Barreiras, BA, Brasil
dUniversidade Federal de Mato Grosso do Sul

(UFMS), Três Lagoas, MS, Brasil

Objetivos: Avaliar o efeito terapêutico da Hidroxicarbamida

(HC) em pessoas com Anemia Falciforme (AF), cadastradas no

Programa de Atenç~ao �a Pessoa com Doença Falciforme de Bar-

reiras, Bahia, Brasil. Materiais e m�etodos: Tratou-se de um

estudo longitudinal a partir de dados de acompanhamento

clínico obtidos por meio de consulta aos prontu�arios de pes-

soas com AF, sob a supervis~ao da hematologista respons�avel,

ap�os a assinatura do termo de (CEP-FASB: CAAE

29075620.6.0000.5026). Inicialmente 10 pacientes com diag-

n�ostico clínico e laboratorial para AF foram incluídos no

estudo, por�em ocorrem duas perdas de segmento por falta de

dados laboratoriais ap�os o uso de HC. Foram coletados dados

de hemograma, transaminase oxalac�etica (TGO), transami-

nase pir�uvica (TGP), ferritina, lactato desidrogenase (LDH),

fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase (GGT), ureia, cre-

atinina, bilirrubina direta e indireta e os valores das sub-

fraç~oes hemoglobínicas. Teste-t emparelhado ou teste de

Wilcoxon Signed-Rank foram adotados para verificar o efeito

da HC sobre os parâmetros avaliados. Resultados: Foi observ-

ado aumento significativo dos níveis de hemoglobina fetal

(HbF) (p < 0,01) e diminuiç~ao do percentual da hemoglobina S

(HbS) e da concentraç~ao de bilirrubina indireta (p < 0,03) ap�os

o uso de HC. N~ao foram encontradas diferenças estatistica-

mente significativas nos demais parâmetros, por�em, foi pos-

sível perceber um padr~ao de resposta desejado para o uso de

HC, com aumento do hemat�ocrito, e diminuiç~ao da concen-

traç~ao de ferritina. Discuss~ao: Este estudo mostrou que os

pacientes apresentaram diferenças consider�aveis em alguns

parâmetros bioquímicos ap�os o tratamento com HC, como

por exemplo, o aumento do percentual de HbF, que est�a de

acordo com dados da literatura que correlacionam estes even-

tos com uma diminuiç~ao na frequência e gravidade das crises

vaso-oclusivas dolorosas e outras complicaç~oes associadas �a

AF. Al�em disso, o estudou mostrou que houve a diminuiç~ao

da concentraç~ao de bilirrubina indireta, associada por autores

com a melhora dos quadros de icterícia decorrentes da AF. �E

importante salientar que esta pesquisa traz �a luz os primeiros

dados reportados sobre os efeitos da HC nessa populaç~ao.

Conclus~ao: Como esperado, o tratamento com HC culminou

na melhora da express~ao de marcadores do acompanha-

mento clínico de pessoas com AF do oeste baiano, destacando

a importância de mais estudos nessa populaç~ao amostral.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.185

RESULTADOS DA SEGURANÇA E

TOLERABILIDADE DOS ESTUDOS DE FASE 1

DO GBT021601, UM INIBIDOR DE

POLIMERIZAÇeAO DE HBS DE PR�OXIMA

GERAÇeAO PARA O TRATAMENTO DA DOENÇA

FALCIFORME

C Brown a, C Key b, K Duchin a,

F Montealegr-Golcher a, EA Lisbon a

a Pfizer Inc, New York, United States
b ICON plc, San Antonio, United States

Objetivos: A doença falciforme (DF) �e uma doença heredit�aria

que leva �a pela polimerizaç~ao da hemoglobina falciforme

(HbS). GBT021601, um inibidor de polimerizaç~ao de HbS de

pr�oxima geraç~ao estabiliza a Hb oxigenada e pode alcançar

ocupaç~oes mais altas de Hb em doses mais baixas do que o

voxelotor, um inibidor de polimerizaç~ao de HbS de primeira

geraç~ao. Descrevemos a segurança, tolerabilidade, PK e farm-

acodinâmica do GBT021601 em volunt�arios saud�aveis (VSs) e

pacientes adultos com DF.Materiais e metodologia: Dois estu-

dos de fase 1 foram concluídos: (1) GBT021601-011 (estudo

011): estudo duplo-cego, controlado por placebo (PBO), de

grupo paralelo de doses �unicas ascendentes (DUAs) e doses

ascendentes m�ultiplas (DAMs) de GBT021601 em VSs com

idade entre 18 e 55 anos; e (2) GBT021601-012 (estudo 012):

estudo de braço �unico, intrapaciente, dose �unica e DAM em

pessoas com DF com idade entre 18 e 60 anos. Na coorte

estudo 011 DUA, 64 VSs foram randomizadas 3:1 para uma

dose oral �unica de GBT021601 (50 a 2200 mg) ou PBO. Na

coorte estudo 011 DAM, 65 VSs foram randomizadas 7:3 a 14

dias de GBT021601 (3 dias de carga e 11 dias de doses de man-

utenç~ao uma vez ao dia) ou PBO. Os dados da coorte DAM de

50 mg para estudo 011 s~ao aqui descritos. No estudo 012, 6

pacientes com DF receberam uma dose �unica de 100 mg de

GBT021601, washout de 8 semanas, depois 2 DAMs contínuas:

2 dias de doses de ataque, depois doses de manutenç~ao uma

vez ao dia de 50 mg (5 semanas) e 100 mg (3 semanas) s~ao

aqui descritos. Resultados: Na coorte de 50 mg de DAM estudo

011, os eventos adversos (EAs) mais frequentes foram

sonolência, cefaleia e constipaç~ao, de grau 1, e n~ao relaciona-

dos ao tratamento. A ocupaç~ao m�edia (DP) de Hb do
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GBT021601 foi de 29,5% (3,9). No estudo 012, nenhum EA levou
�a descontinuaç~ao do estudo em pacientes que completaram o

tratamento. Três VOCs (graus 2 e 3) em 2 pacientes foram con-

siderados n~ao relacionados ao GBT021601. Ap�os 8 semanas de

dosagem, a ocupaç~ao m�edia (DP) da Hb foi de 32,6% (9,4%), e o

aumento m�edio (DP) da Hb foi de 2,3 (0,9) g/dL. Os marcadores

de hem�olise diminuíram, com uma mudança na media [DP]

dos valores basals em reticul�ocitos absolutos (−37,4% [17,3%]),

porcentagem de reticul�ocitos (−54,0% [11,3%]), bilirrubina

indireta (−6,6% [119,3%]) e desidrogenase l�atica (−33,1%

[15,4%]). A meia-vida m�edia de eliminaç~ao de GBT021601 no

sangue total de pacientes adultos foi de ̃10 dias. Os exames de

ectacitometria mostraram melhorias na sa�ude dos gl�obulos

vermelhos (RBC) e os esfregaços sanguíneos mostraram

aumento da contagem de hem�acias com morfologia melhor-

ada; os níveis de eritropoetina permaneceram inalterados.

Discuss~ao: GBT021601 foi bem tolerado em VSs (coorte DAM)

e pacientes com DF (coortes de dose �unica e DAM). Em

pacientes adultos, a dose de manutenç~ao de 100 mg do

GBT021601 levou a uma ocupaç~ao m�edia de Hb >30%,

aumento da Hb, reduç~ao dos marcadores de hem�olise e mel-

hora dos marcadores de sa�ude das hem�acias. Conclus~oes:

Doses di�arias m�ultiplas de GBT021601 foram bem toleradas

em ambos os estudos. Com melhorias na ocupaç~ao m�edia de

Hb e na sa�ude das hem�acias, e uma reduç~ao nos marcadores

de hem�olise, o GBT021601 pode melhorar os desfechos clíni-

cos de pacientes com DF. Nossos dados destacam o potencial

do GBT021601 e apoiam seu desenvolvimento. Financia-

mento: Pfizer.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.186

ASPECTOS EPIDEMIOL�OGICOS ACERCA DA

DOENÇA HEMOL�ITICA DO FETO E DO REC�EM-

NASCIDO NA REGIeAO NORTE DO BRASIL

SVS Peixoto, AGD Santos, EP Silva, VKG Lima,

KOR Borges

Universidade do Estado do Par�a (UEPA), Bel�em, PA,

Brasil

Objetivo: Caracterizar o perfil epidemiol�ogico de internaç~oes

por Doença hemolítica do feto e do rec�em-nascido na regi~ao

Norte do Brasil, entre 2013 e 2022. Material e m�etodos: Estudo

descritivo, transversal, de abordagem quantitativa, realizado

a partir de dados coletados no Sistema de Informaç~oes Hospi-

talares (SIH) do Departamento de Inform�atica do SUS (DATA-

SUS). Foram incluídas internaç~oes por diagn�ostico de Doença

Hemolítica do Feto e do Rec�em-nascido (CID 10 - P55) na

regi~ao Norte do Brasil no período de 2013 a 2022. Os dados

foram tabulados e analisados no software Microsoft Excel

2016 considerando as vari�aveis sexo, raça/cor e �obitos. Resul-

tados: Durante o período analisado foram internadas 1775

crianças, dentre as quais destaca-se um percentual de 52,1%

para as crianças de cor parda, seguido por um quantitativo de

43,7% dos registros com os dados onde tal vari�avel foi igno-

rada. Ao todo, foram registrados 8 �obitos. A distribuiç~ao entre

os gêneros foi equilibrada, com valores de 47,8% dos pacientes

sendo do sexo masculino e 52,2% do sexo feminino.

Discuss~ao: A partir dos dados obtidos, torna-se claro a predo-

minância de pacientes pardos em relaç~ao �as outras etnias. No

entanto, deve-se destacar que a maioria dos casos n~ao foi

registrada completamente, deixando de fora a vari�avel cor.

Em relaç~ao ao sexo, o feminino apresenta-se como maioria. A

doença hemolítica do rec�em-nascido caracteriza-se pela sig-

nificativa diminuiç~ao de gl�obulos vermelhos, os quais s~ao

degradados pelos anticorpos da m~ae, devido �a incompatibili-

dade do fator Rh, levando �a anemia do rec�em-nascido. O

referido acometimento constitui-se como uma grave ameaça

a vida ao rec�em-nascido �a medida que ocasiona, al�em da ane-

mia, o quadro de esplenomegalia, hepatomegalia e, quando

n~ao tratado, pode levar �a falência orgânica. Deste modo, �e

imprescindível a identificaç~ao, prevenç~ao e tratamento pre-

coce desta condiç~ao. Conclus~ao: O estudo mostrou uma das

principais características a serem destacadas que �e a distrib-

uiç~ao por cor/etnia. O quantitativo dos registros com a var-

i�avel de cor/etnia ignorada levanta preocupaç~oes sobre a

qualidade dos registros e a necessidade de aprimoramento

dos sistemas de coleta de dados. �E fundamental garantir que

essas informaç~oes sejam adequadamente registradas, a fim

de possibilitar an�alises mais precisas e políticas de sa�ude

mais direcionadas. A divis~ao equilibrada entre os gêneros

pode n~ao ser um fator determinante no contexto geral das

internaç~oes, mas �e �util para entender a distribuiç~ao

demogr�afica das crianças internadas e pode ser relevante

para quest~oes específicas relacionadas a cada gênero para a

doença hemolítica do feto e rec�em-nascido na regi~ao norte,

enfatizando a importância de medidas preventivas e de con-

trole e pode servir como norteador no planejamento de aç~oes

estrat�egicas de detecç~ao do fator Rh materno negativo pela

rede p�ublica de sa�ude, reduzindo o n�umero de pacientes afe-

tados com a doença. Ressalta-se a subnotificaç~ao relevante

de dados, que dificulta o ideal reconhecimento da situaç~ao da

doença nessa populaç~ao acometida e evidenciando a necessi-

dade de mais estudos que abordam a condiç~ao racial em

meio a essa tem�atica. Faz-se necess�aria a contínua

atualizaç~ao aos fatores de risco da doença hemolítica, permi-

tindo aprimoramento no manejo clínico e maior agilidade e

organizaç~ao do atendimento, reduzindo o n�umero de casos e

a demanda por serviços de sa�ude de maior complexidade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.187

IMPACTO DA HIDROXICARBAMIDA NAS VIAS

DE ADAPTAÇeAO REDOX EM INDIV�IDUOS COM

ANEMIA FALCIFORME

ILR Santana a, VS Bernardo a, MFM Filho b,

AC Godinho c, SRND Carmo c, FB Fernandes c,

DGH Silva d, LPR Venancio b

aUniversidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), Botucatu, SP, Brasil
bUniversidade Federal do Oeste da Bahia (UFOB),

Barreiras, BA, Brasil
c Centro de Sa�ude Leonídia Ayres de Almeida,

Barreiras, BA, Brasil
dUniversidade Federal de Mato Grosso do Sul

(UFMS), Três Lagoas, MS, Brasil
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Objetivo: Determinar a influência do tratamento com

Hidroxicarbamida (HC) em pessoas com anemia falci-

forme (AF) avaliando níveis de express~ao de genes asso-

ciados �as vias de sinalizaç~ao redox. Materiais e m�etodos:

Foram analisadas 21 amostras de sangue total, acondiciona-

dos em tubos de EDTA, de indivíduos com idade entre 18-40

anos com AF − sendo 12 sob uso de HC e 9 n~ao − em acom-

panhamento no programa de Doença Falciforme de Barrei-

ras-BA, localizado no Centro de Sa�ude Leonídia Ayres (CAAE

n� 29075620.6.0000.5026). O RNA foi extraído de reticul�ocitos

utilizando TRI reagente. Os níveis de transcritos dos genes

que codificam para os fatores de transcriç~ao NRF2 e ATF4,

seus moduladores (KEAP1, AKT e PI3K), bem como de impor-

tantes antioxidantes (SOD1, CAT, PRDX1 e GPX) foram ava-

liados por RT-qPCR. O gene Beta Actina foi utilizado como

controle end�ogeno. An�alises foram realizadas utilizando

General Linear Models (GLM) no formato ANCOVA, com

correç~ao para idade e gênero, sendo p < 0,05 considerado

estatisticamente significativo. Resultados: Os genes que

codificam para AKT, PI3K e NRF2 mostraram-se hiperexpres-

sos ̃10, 2 e 4x no grupo em uso de HC, respectivamente. Por

outro lado, os genes que codificam para CAT e GPX1 mos-

traram-se hipoexpressos,
̃
1,5x em ambos. Al�em disso, foi

observado um padr~ao de induç~ao ̃4x da express~ao de KEAP1

no grupo sob uso de HC, e um padr~ao de reduç~ao para os

genes PRDX1 e SOD1 nas amostras de indivíduos sem HC.

Discuss~oes: Dados in vitro, em modelos PBMC e HUVEC,

sugerem que a HC elimina diretamente esp�ecies reativas e

induz a express~ao de genes antioxidantes induzindo a via de

sinalizaç~ao do NRF2. Os dados deste estudo, in vivo, corrobo-

ram parcialmente os dados in vitro, uma vez que se

observou modulaç~ao da express~ao de genes da via, mas n~ao

se relacionando com aumento dos níveis de transcritos dos

antioxidantes avaliados, sendo explicado pelos altos níveis

de KEAP1. A hip�otese �e que os níveis de proteína codificada

por este gene sejam semelhantes aos níveis de transcritos

produzidos, afetando diretamente ativaç~ao da transcriç~ao

dos genes antioxidantes avaliados. Outra hip�otese �e que a

regulaç~ao da via ocorra majoritariamente em momento

anterior �a eritropoiese. Conclus~ao: A homeostase redox �e

importante para a funç~ao e viabilidade celular. Por isso, h�a

cada vez mais evidências da sua relaç~ao com mecanismos

fisiopatol�ogicos prim�arios ou secund�arios da AF. Nesse sen-

tido, os dados apresentados demonstram a influência da HC

em vias centrais da homeostase redox e a importância da

expans~ao da compreens~ao dos mecanismos envolvidos

nessa resposta adaptativa. A relaç~ao deste medicamento

sobre os mecanismos celulares de adaptaç~ao redox pode

revelar resultados promissores na determinaç~ao do meca-

nismo de aç~ao do HC alavancando preceitos fundamentais

para futura implementaç~ao de antioxidantes como alterna-

tivas terapêuticas no tratamento da AF.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.188

S�INDROME DE HIPERHEMOLISE EM PACIENTE

SEM HEMOGLOBINOPATIAS: UM RELATO DE

CASO

MEP Antoniolli, LOVD Reis, F Malagutti,

FGL Nunes, GG Rodrigues, D Fujimoto,

RD Cançado, JS Almeida, ACKVD Nascimento

Irmandade da Santa Casa de Miseric�ordia de S~ao

Paulo (ISCMSP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A síndrome de hiperhem�olise �e uma

complicaç~ao tardia rara que ocorre mais comumente em

paciente com hemoglobinopatias que necessitam de suporte

transfusional frequente. O objetivo deste material �e relatar o

caso de um paciente sem hemoglobinopatia que apresentou

síndrome de hiper-hem�olise e as condutas adotadas. Material

e m�etodos: As informaç~oes foram obtidas por meio de revis~ao

de prontu�ario e revis~ao da literatura. Relato de caso: Paciente

M.S, senegalês, �e internado no Hospital da Santa Casa de Mis-

eric�ordia de S~ao Paulo devido quadro de anemia grave, por�em

pouco sintom�atico, referia astenia e por vezes vertigem.

Exames laboratoriais evidenciaram anemia grave, neutrope-

nia e plaquetopenia, al�em de deficiência grave de vitamina

B12 e �acido f�olico. Realizada na admiss~ao transfus~ao de con-

centrado de hem�acias filtradas e lavadas, por�em paciente

evoluiu com queda de hemoglobina abaixo do valor admis-

sional, sem sinais de sangramentos ou outras causas que jus-

tificassem. Realizados testes de coombs direto e indireto,

ambos negativos, e ent~ao levantada hip�otese diagnostica de

hiperhem�olise. Optado assim por pesquisa de anticorpos

anti-HLA, sendo os mesmos positivos. Visto dificuldade para

encontrar doadores compatíveis com perfil semelhante ao do

paciente (paciente senegalês), optado por iniciar reposiç~ao de

vitamina B12 parenteral semanal, �acido f�olico e ferro.

Paciente evoluiu com melhora dos níveis hematimetricos,

aumento de reticul�ocitos, melhora dos sintomas anêmicos e

sem necessidade de novas transfus~oes. Discuss~ao: A sín-

drome da hiperhem�olise �e uma complicaç~ao tardia, rara, rela-

cionada a transfus~ao de sangue e com risco de vida.

Geralmente ocorre em pacientes com doença falciforme e

possivelmente talassemia que recebem m�ultiplas trans-

fus~oes. H�a apenas alguns relatos clínicos sobre pacientes sem

hemoglobinopatias. Esta entidade clínica �e definida por um

início abrupto de hem�olise intravascular acelerada, eviden-

ciado por uma queda dram�atica na hemoglobina p�os-trans-

fus~ao abaixo do nível pr�e-transfus~ao, Lactato Desidrogenase

(LDH) marcadamente elevada, hiperbilirrubinemia indireta e

hemoglobin�uria. A hiperhem�olise ocorre mais tipicamente

em pacientes portadores de hemoglobinopatias com alta

necessidade transfusional. Essa reaç~ao hemolítica imune �e

em parte devido �a formaç~ao de aloanticorpos como resposta
�a exposiç~ao anterior ao antígeno eritrocit�ario. Uma s�erie de

teorias foi proposta para esclarecer a destruiç~ao hemolítica

de eritr�ocitos alogênicos e aut�ologos nesta reaç~ao hemolítica,

incluindo ativaç~ao excessiva completa do complemento,
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fagocitose por macr�ofagos hiperativados de eritr�ocitos cober-

tos com C3b em um cen�ario de ativaç~ao incompleta do com-

plemento e reaç~oes antígeno-aloanticorpo HLA. As

características clínicas da hiperhem�olise e seu manejo n~ao

foram bem definidas. Conclus~ao: O caso relatado e as pub-

licaç~oes levantadas demonstram a importância do diag-

n�ostico precoce da síndrome de hiper-hem�olise, assim como

os possíveis mecanismos relacionados e as medidas a serem

adotadas para que se obtenha um desfecho positivo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.189

DEFICIÊNCIA DE GLICOSE-6-FOSFATO

DESIDROGENASE EM USO DE AMOXICILINA

COM CLAVULANATO: UM RELATO DE CASO

LB Ribeiro, MT Dias, GF Alvim, KRL Alves,

LCLE Silva, GTC Mayrink, AA Ferreira

Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de

Fora, MG, Brasil

Introduç~ao: A Deficiência de G6PD �e uma patologia heredit�aria

causada pela deficiência da enzima glicose-6-fosfato desidro-

genase (G6PD) nos eritr�ocitos deixando-os mais susceptíveis a

inj�uria oxidativa levando �a hem�olise. �E o dist�urbio enzim�atico

mais comum no mundo e a descompensaç~ao �e precipitada

por causas comuns como uso de medicaç~oes e infecç~oes.

Sendo assim, esse relato objetiva contribuir para o reconheci-

mento desta patologia e atentar para possíveis etiologias de

descompensaç~ao. Relato de caso: Paciente do sexo masculino,

59 anos, ex-tabagista e ex-etilista, em uso de carbamazepina,
�acido valpr�oico, tiamina e diazepam iniciou com quadro de

dis�uria e febre sendo diagnosticado com infecç~ao do trato

urin�ario e iniciado antibioticoterapia com amoxicilina e clav-

ulanato. Paciente evoluiu com icterícia, hemoglobin�uria, adi-

namia bem como um hemograma apresentando

hemoglobina de 4,1, leuc�ocitos de 67.900 com desvio escalo-

nado a esquerda e coombs direto negativo. Pela anemia grave

sintom�atica foi realizada transfus~ao de dois hemoconcentra-

dos com melhora clínica. Ap�os a suspens~ao do antibi�otico

houve melhora progressiva dos sinais e sintomas, assim

como dos marcadores laboratoriais de hem�olise e dos níveis

da leucocitose com resoluç~ao da infecç~ao. Ummês ap�os a res-

oluç~ao do quadro a dosagem da enzima G6PD foi de 6,0 (VR

6,97 − 20,5) confirmando assim o diagn�ostico de deficiência

de G6PD. Paciente foi orientado a n~ao realizar o uso de amoxi-

cilina com clavulanato. Discuss~ao: A Deficiência de G6PD

deixa os eritr�ocitos mais susceptíveis a inj�uria oxidativa uma

vez que a enzima G6PD catalisa a convers~ao de glicose-6-fos-

fato em 6-�acido fosfoglucônico produzindo NADPH, o qual

mant�em a glutationa na forma reduzida protegendo a

hem�acia de substâncias oxidativas evitando, assim, a precip-

itaç~ao de hemoglobina e danos a membrana da c�elula. �E uma

doença autossômica ligada ao X, logo, mulheres heterozigo-

tas, no geral, n~ao apresentam quadro de hem�olise grave. Clin-

icamente se apresenta com hem�olise aguda, principalmente

desencadeada por uso de medicaç~oes, infecç~oes e certos

alimentos. Geralmente o quadro de hem�olise se inicia dentro

de 24 a 72 horas do estresse oxidativo e �e autolimitado. O

diagn�ostico �e clínico e laboratorial, com marcadores de

hem�olise presente, coombs direto negativo, urina podendo

mostrar presença de hemoglobin�uria, hematoscopia de

sangue perif�erico com esquiz�ocitos, microesfer�ocitos e poli-

cromasia. O teste bioquímico para pesquisa dessa patologia

pode se apresentar como falso negativo se dosado durante o

quadro de hem�olise, uma vez que as hem�acias com baixa ati-

vidade da enzima s~ao destruídas e, portanto, se alta suspeita

da doença com teste bioquímico negativo, deve-se repetir em

3meses do quadro agudo. A terapêutica principal �e suspender

ou evitar o fator desencadeante e, durante o quadro de

hem�olise aguda, o tratamento varia de acordo com a gravi-

dade e as características do paciente. O uso de �acido f�olico �e

indicado para pacientes com hem�olise crônica. Conclus~ao: O

reconhecimento da doença e das causas de descompensaç~ao

s~ao de fundamental importância para o tratamento do

paciente e evitar futuras agudizaç~oes, bem como

complicaç~oes agudas e crônicas de hem�olise.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.190

USO DE ERITROPOETINA NOMANEJO DE

ANEMIA HEMOL�ITICA AUTOIMUNE

REFRAT�ARIA A IMUNOSSUPRESSeAO EM

PACIENTES IDOSOS − S�ERIE DE CASOS

M Castro, MDC Gonçalves, FB Patricio,

CC Miranda, IS Barbosa, ACB Edir, JC Faccin,

SNB Lopes

Complexo Hospital de Clínicas (CHC), Universidade

Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Objetivo: Descrever uma s�erie de casos de pacientes com ane-

mia hemolítica autoimune em uso de eritropoietina. Caso 1:

Paciente feminina, 89 anos, diagn�ostico de anemia hemolítica

autoimune induzida por crioaglutininas em 2017 com teste

direto de antiglobulina monoespecífico positivo para C3 e IgG

e pesquisa de crioaglutininas positiva título 1:1024. Iniciado

tratamento com prednisona 1 mg/kg com controle de doença,

prosseguiu desmame completo em 2 anos. Em 2021 evoluiu

com recaída (Hemoglobina 5,8 g/dL, LDH 760U/L, haptoglobina

1 mg/dL, reticul�ocitos 19.600 x 103/uL). Iniciado prednisona

1 mg/kg, sem resposta. Rastreio para neoplasias negativo. Ini-

ciado ent~ao Eritropoetina 10.000UI 3 vezes por semana. Ap�os

1 mês paciente com Hb 10,5 g/dL e reticul�ocitos 285.000 x 103/

uL. Prosseguiu com desmame de corticoide. Paciente h�a 2

anos em uso de EPO, mantendo Hb>9 g/dL. Um epis�odio de

recaída em 2023 (Hb 6,8 g/dL) com melhora sem corticotera-

pia, apenasmantendo dose de EPO. Caso 2: Paciente feminina,

79 anos, hipertensa, diab�etica e com doença renal crônica

est�adio 3b. Diagn�ostico de AHAI por anticorpos quentes em

2018 com TAD monoespecífico positivo para IgG, tratada com

pulsoterapia seguido de prednisona demanutenç~ao. Resposta

insuficiente ap�os 5 meses, sendo associado Ciclosporina, ini-

cialmente com boa resposta por�em nova piora ap�os 8 meses
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(Hb 8,1 g/dL, reticul�ocitos 154.800 x 103/uL). Realizadas 2

infus~oes de Rituximabe 300 mg. Paciente com nefropatia

crônica de etiologia hipertensiva, com EPO s�erica 14,3mUI/mL.

Optado por iniciar EPO 40.000UI semanalmente. Em 3 meses

paciente com Hemoglobina 11 g/dL, suspensa a eritropoietina.

Ummês ap�os suspens~ao paciente com Hb 8,5 g/dL. Reintrodu-

zida EPO 4000UI 3 vezes por semana com resposta em ummês

(Hb 13,5 g/dL). Em tratamento com EPO h�a 2 anos. Uma

recaída no período tratada com prednisona 40 mg/dia com

boa resposta, seguido de desmame. Caso 3: Paciente femi-

nina, 76 anos, hipertensa e com cirrose hep�atica Child A.

Diagn�ostico de AHAI por anticorpos quentes em 2017 com

TAD monoespecífico positivo para IgG, tratada com cortico-

terapia e ciclofosfamida, suspensos em 2019. Recaída em 2021

(Hb 4,1 g/dL, reticul�ocitos 7.000 x 103/uL), tratada com predni-

sona 1 mg/kg sem resposta, associado Ciclosporina, tamb�em

sem resposta. Rastreio de neoplasias secund�arias negativo.

Iniciado Eritropoetina 40.000UI por semana. Em dois meses

paciente com Hb 14,5 g/dL, suspensa a EPO. Ap�os 5 meses

paciente com nova recaída (Hb 6,6 g/dL), sendo reintroduzida

EPO. Devido a quadro de herpes zoster, n~ao iniciada

imunossupress~ao. Em 2 meses atingiu resposta (Hb 12,6 g/dL).

Mantida com EPO 20.000 UI por semana h�a 18 meses, sem

recaídas. Discuss~ao: Anemia hemolítica autoimune �e uma

desordem causada por autoanticorpos contra eritr�ocitos

pr�oprios. A maior parte dos pacientes apresenta reticulocitose

devido a resposta medular. Uma menor parte tem contagem

de reticul�ocitos normal ou diminuída, o que pode estar rela-

cionado a hiperplasia ou hipoplasia medular, e leva a falta de

mecanismos compensat�orios. Pacientes refrat�arios �a

imunossupress~ao podem apresentar bom controle dos níveis

de hemoglobina com uso de eritropoetina, principalmente se

contagem inadequada de reticul�ocitos. Assim, mesmo sem

interferir na destruiç~ao de eritr�ocitos, uma resposta medular

adequada consegue compensar a anemia. Conclus~ao: Relata-

mos uma s�erie de casos de pacientes com anemia hemolítica

autoimune com boa resposta ao uso de eritropoetina para

manutenç~ao de níveis adequados de hemoglobina.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.191

DOENÇA DA AGLUTININA FRIA ASSOCIADA A

LINFOMA DE HODGKIN

JVF Souza a, FACB J�unior a, MO Ughini b,

JWL J�unior c

a Faculdade Nova Esperança de Mossor�o (FACENE),

Mossor�o, RN, Brasil
bHospital Nossa Senhora da Conceiç~ao (HNSC),

Grupo Hospitalar Conceiç~ao (GHC), Porto Alegre,

RS, Brasil
c Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Câncer

(LMECC), Mossor�o, RN, Brasil

Introduç~ao: A doença da aglutinina fria �e uma forma de ane-

mia hemolítica autoimune (AHAI), na qual aglutininas frias

(autoanticorpos IgM contra antígenos de gl�obulos vermelhos

que se ligam em temperaturas frias) podem causar sintomas

clínicos relacionados �a aglutinaç~ao de hem�acias em partes

mais frias do corpo. Descreveremos um caso de doença da

aglutinina fria associada a Linfoma de Hodgkin encontrado

em um hospital terci�ario particular no Nordeste do Brasil.

Relato de caso: Trata-se de um homem de 33 anos que apre-

sentou sintomas gripais, tosse intermitente, febre h�a cerca de

06 dias, al�em de, presença de linfonodomegalias supra e

infraclaviculares, exames admissionais com anemia grave,

normocrômica e normocítica, hemoglobina de 4,5 gramas,

com leucocitose discreta com predominância de segmenta-

dos e linf�ocitos. Foi solicitado mais exames laboratoriais para

continuidade da investigaç~ao com os seguintes achados:

coombs direto positivo, reticul�ocitos normais, lactato desidro-

genase (LDH) aumentado e hemoglobina ap�os aquecimento

do soro normal de 13,5 gramas. Com isso, foi pedido Tomogra-

fia de t�orax sem contraste que evidenciou presença de linfo-

nodos mediastinais aumentados nas cadeias pr�e-vascular,

paratraqueal �a direita e subcarinal; Tomografia de pescoço

com contraste com presença dos linfonodos cervicais aumen-

tados em n�umero; Tomografia de abdome superior e pelve

com contraste evidenciava esplenomegalia e alguns linfono-

dos proeminentes no hilo hep�atico e pericelíacos. Foi reali-

zado bi�opsia de linfonodo cervical a direita para realizaç~ao da

imunohistoquímica. Deu-se continuidade a investigaç~ao de

AHAI por anticorpos frio (crioglobulinemia) obtendo o teste

de reaç~ao de aglutinaç~ao positivo. Al�em disso, a imuno-histo-

química mostrava linf�ocitos positivos para CD30, CD15 e neg-

ativa para CD45, CD20 e EBV, perfil compatível com doença da

aglutinina fria associada a linfoma de Hodgkin. Foi ent~ao ini-

ciado o tratamento e o paciente evoluiu bem clinicamente em

seguimento com quimioterapia. Discuss~ao e conclus~ao: A

doença da aglutinina fria prim�aria �e uma entidade rara e

quando h�a casos geralmente est�a associado ao Linfoma n~ao-

Hodgkin, por�em associaç~oes com Linfoma Hodgkin �e escasso

os casos descritos em literatura representando um desafio

diagn�ostico e a relevância do relato de caso. As crioglobulinas

frias podem estar associadas a doenças linfoproliferativas

subjacentes e s~ao sugeridas por quadros de perda ponderal,

linfadenopatias, hepatoesplenomeg�alia, linfocitose e/ou cit-

op�enias. Ademais, podem ser encontradas em indivíduos

saud�aveis e podem ocorrer patologicamente sem doença sub-

jacente, sendo designadas prim�arias ou idiop�aticas. Em 90%

dos casos, as anemias por aglutininas frias s~ao situaç~oes

secund�arias. Por�em, h�a poucos relatos de casos de crioglobu-

lina fria prim�aria associada a Linfoma Hodgkin. Doentes mais

novos têm ainda maior probabilidade de ter uma infeç~ao

(associadas a agentes como Mycoplasma, Epstein-Barr,

Legionella, Citrobacter e Influenza) ou um contexto autoi-

mune subjacente. A abordagem diagn�ostica na suspeita

começa com hemograma e os índices de hem�acias e/ou

esfregaço de sangue perif�erico. Seguido por testes de hem�ol-

ise, incluindo haptoglobina, LDH, bilirrubina indireta e teste

direto de antiglobulina (Coombs).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.192
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ANEMIA HEMOL�ITICA AUTOIMUNEMISTA

COM PLAQUETOPENIA COMOMANIFESTAÇeAO

INICIAL DE L�UPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO

BR Lima, LMMoraes, LJM Silva, AS Ferreira,

LGD Paolo, B Pavan, CH Dosualdo,

MFG Severino, RS Colombo, TCFD Santos

Faculdade de Medicina de S~ao Jos�e do Rio Preto

(FAMERP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Discuss~ao de um caso clínico sobre

AHAI mista, em paciente jovem, como apresentaç~ao atípica

de LES do Hospital de Base de S~ao Jos�e do Rio Preto Material e

m�etodos: Os dados foram obtidos de forma sistem�atica por

meio de entrevista com o paciente e revis~ao do prontu�ario.

Resumo: Paciente feminina, previamente hígida, encamin-

hada ao serviço do Hospital de Base de S~ao Jos�e do Rio Preto,

devido anemia grave e sintom�atica, associado a hist�oria de

prurido em todo o corpo, poliartralgia de grandes articulaç~oes,

al�em de algumas placas descamativas em tornozelos, cotove-

los e joelhos. Na admiss~ao solicitado suporte transfusional e

na avaliaç~ao pr�e transfusional evidenciado pesquisa de anti-

corpos irregulares PAI positiva e painel reagente para todas as

hem�acias. Teste de antiglobulina direto TAD positivo para

IgG, IgM e da fraç~ao C3d em alta intensidade. Durante inter-

naç~ao visto em exames laboratoriais Hb 6.0 g/dL Ht 16.9%

VCM 123 fL HCM 50 pg RDW 29 Leucocitos 16200 mm3 Plaque-

tas 39.000 mm3, Bilirrubina indireta 1.35 mg/dL, Desidroge-

nase L�actica 1160, Reticul�ocito 12%, al�em de FAN positivo

nuclear pontilhado denso 1/640 associado a baixos níveis de

C4: 7.30, sorologias negativas e tomografias de corpo total

sem linfonodomegalias de grande monta. Em conjunto com a

equipe da reumatologia feita a hip�otese de LES associado ao

quadro e optado por corticoterapia associado a

imunossupress~ao com Rituximab quatro sess~oes, al�em do tra-

tamento da condiç~ao de base com Hidroxicloroquina.

Paciente atualmente com resoluç~ao completa da plaquetope-

nia, mantendo anemia leve, assintom�atica e em acompanha-

mento ambulatorial. Discuss~ao: Anemias hemolíticas

autoimunes s~ao caracterizadas por produç~ao de anticorpos

contra os pr�oprios eritr�ocitos. S~ao classificadas a depender da

temperatura em que os anticorpos se ligam aos eritr�ocitos.

Na anemia hemolítica ao frio a temperatura �otima de reaç~ao

ocorre entre 0-4°C e ela corresponde por cerca de 25% dos

casos. J�a na anemia hemolítica a quente a temperatura �otima

de reaç~ao ocorre aos 37°C. Na anemia hemolítica mista o

plasma possui anticorpos quentes (IgG) e frios (IgM). As ane-

mias hemolíticas podem ser prim�arias idiop�aticas ou

secund�arias a diversas causas como uso de f�armacos, neopla-

sias, dist�urbios linfoproliferativos, reumatol�ogicas ou infec-

ciosas. O quadro clínico decorre principalmente dos sintomas

relacionados �a anemia. As anemias hemolíticas autoimunes

quentes e as mistas possuem boa resposta a corticoterapia,

diferentemente dos casos de anemia hemolítica a frio. Nos

casos secund�arios o tratamento principal deve ser direcio-

nado a doença subjacente. Conclus~ao: Quadros sugestivos de

anemia hemolítica autoimune devem sempre ser avaliados

quanto a causas secund�arias. No caso descrito acima foi pos-

sível identificar doença reumatol�ogica e seguir com trata-

mento direcionado ao fator subjacente levando ao controle da

hem�olise e resoluç~ao dos sintomas, como consequência

garantindo maior qualidade de vida ao paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.193

ATIVAÇeAO DE CASPASE-1 CONTRIBUI PARA

INTERAÇeOES LEUC�OCITOS-ENDOT�ELIO

INDUZIDAS PELA HEM�OLISE INTRAVASCULAR

PL Brito, EMFG Azevedo, LFS Gushiken,

FC Leonardo, FF Costa, N Conran

Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

As doenças hemolíticas, como a anemia falciforme (AF), con-

stituem um grupo de condiç~oes caracterizadas pela

destruiç~ao prematura das hem�acias (hem�olise), que pode

ocorrer ainda no interior dos vasos sanguíneos (intravascular;

HI) ou no espaço extravascular. A HI resulta na liberaç~ao de

padr~oes moleculares associados a danos eritrocit�arios

(eDAMPs), induzindo inflamaç~ao e resposta imune. A cas-

pase-1 (Casp-1) �e uma protease que possui um papel impor-

tante na inflamaç~ao, iniciando processo de piroptose e

clivagem da (pro)interleucina (IL)1b para sua forma ativa, IL-

1b, atrav�es da ativaç~ao de inflamassomas. Nosso objetivo foi

elucidar os mecanismos envolvidos na inflamaç~ao induzida

pela HI, a ativaç~ao da Casp-1 e seu papel nas alteraç~oes

microvasculares. A HI aguda foi induzida pela administraç~ao

(i.v.) de �agua est�eril em camundongos C57BL/6 (HEM) e salina

para os controles (CON). Camundongos HEM e CON rece-

beram inibidor de Casp-1, YVAD (i.p.) 1h antes dos estímulos.

A t�ecnica de microscopia intravital (MIV) foi realizada no

m�usculo cremaster para quantificar o rolamento e a ades~ao

dos leuc�ocitos (WBC) venulares (n = 3). A perfus~ao sanguínea

dos animais foi avaliada por fluxometria laser Doppler (FLD)

na microvasculatura da pele da pelve (n = 6-8). Citocinas e

proteínas plasm�aticas foram quantificadas por ELISA e testes

colorim�etricos (n = 3-8). Atividade de Casp-1 foi mesurada por

sonda intracelular FAM-FLICA atrav�es de citometria de fluxo

(n = 4-8). Identificamos que camundongos HEM apresentaram

aumento de heme plasm�atico (p < 0,0001) e hemoglobina livre

(p < 0,001), associado a uma diminuiç~ao significativa de hap-

toglobina plasm�atica (p < 0,05), em comparaç~ao com os

camundongos CON, confirmando a HI. A proteína S100A8 �e

uma alarmina secretada por WBC ativados que induz a for-

maç~ao de inflamassomas em c�elulas imunes. De forma con-

sistente, os camundongos HEM exibiram aumento na

concentraç~ao plasm�atica de S100A8 e IL-1b (p < 0,001). Al�em

disso, essas alteraç~oes foram seguidas por aumentos nos

níveis plasm�aticos de TNF-a e IL-6 (p < 0,001). Os n�umeros de

mon�ocitos Ly6ChiCD43+ e neutr�ofilos Ly6GhiCD11+ positivos

para FLICA foram significativamente maiores em camundon-

gos HEM, em comparaç~ao com CON (p < 0,05), sugerindo a

ativaç~ao de Casp-1 nessas c�elulas. Para investigar o papel da

ativaç~ao da Casp-1, induzida pela HI, na dinâmica microvas-

cular, camundongos HEM e CON tradados com inibidor de

Casp-1, YVAD, foram submetidos a MIV e FLD. A HI provocou

o aumento do rolamento e ades~ao de WBC �a parede vascular
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de camundongos com HEM em comparaç~ao aos animais CON

(p < 0,0001), conforme demonstrado anteriormente. Al�em

disso, os camundongos HEM exibiram reduç~ao na velocidade

do fluxo sanguíneo (p < 0,01), comprometendo a perfus~ao

microvascular (p < 0,01). Por fim, a inibiç~ao da Casp-1, antes

da HI, reduziu o rolamento (p < 0,01) e a ades~ao (p < 0,05) de

WBC �as paredes dos vasos, revertendo a diminuiç~ao da

perfus~ao sanguínea microvascular induzida pela HI (p < 0,01).

Esses resultados demonstram que a HI resulta em alteraç~oes

microvasculares associadas �a liberaç~ao de mol�eculas pr�o-

inflamat�orias e �a ativaç~ao de Casp-1, contribuindo para proc-

essos semelhantes �a oclus~ao vascular. Assim, este estudo

sugere que a ativaç~ao da Casp-1 e suas vias associadas podem

ser um potencial alvo terapêutico para mitigar os efeitos da

HI, que ocorre em anemias hemolíticas graves, como a AF.

Financiamento: CAPES, FAPESP.
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FATORES ASSOCIADOS �A OCORRÊNCIA DE

HIPER-HEM�OLISE EM PACIENTES COM

DOENÇA FALCIFORME

BVM Andrade a,b, ICG Moura a, MC Ozahata a,

SOG Mateos c, DTS Cruz d, CL Dinardo e

aUniversidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil
b Fundaç~ao Centro de Hematologia e Hemoterapia

do Estado de Minas Gerais (Hemominas), Belo

Horizonte, MG, Brasil
cUniversidade Municipal de S~ao Caetano do Sul
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Introduç~ao: A transfus~ao de sangue �e um recurso terapêutico

de grande importância para pacientes com doença falciforme

(DF). Entre as complicaç~oes associadas �as transfus~oes de

sangue, a aloimunizaç~ao a antígenos eritrocit�arios �e fre-

quente, associando-se �a ocorrência de reaç~oes hemolíticas

p�os transfusionais (RHPT). Pacientes com DF s~ao susceptíveis
�a ocorrência de RHPT de gravidade bastante heterogênea. Em

casos extremos, h�a reduç~ao dos níveis de hemoglobina em

relaç~ao aos pr�e transfusionais, denotando a ocorrência de

destruiç~ao de eritr�ocitos pr�oprios do paciente, al�em dos trans-

fundidos, por via n~ao totalmente esclarecida. A esta condiç~ao

se d�a o nome de Síndrome de Hiper-hem�olise (HS). A prediç~ao

de ocorrência de HS permite a realizaç~ao de profilaxia com

administraç~ao pr�e-transfusional da droga anti-CD20 (rituxi-

mab). H�a poucos estudos em literatura que exploraram os

fatores de risco clínico para ocorrência de HS. Objetivos:

Determinar quais s~ao os fatores clínicos associados �a ocorrên-

cia de HS em pacientes com DF. M�etodos: Trata-se de estudo

caso-controle tendo como fonte os pacientes cadastrados na

coorte do Estudo Longitudinal Multicêntrico da Doença Falci-

forme − REDS-III, de 2013 a 2018, em quatro centros brasi-

leiros: Hemominas, Hemope, Hemorio e ITACI − Instituto de

Tratamento do Câncer Infantil. Identificamos 13 casos de

pacientes j�a transfundidos que apresentaram HS. Para cada

caso foram selecionados quatro controles. Os grupos foram

comparados em termos sociodemogr�aficos, epidemiol�ogicos,

laboratoriais e clínicos. As an�alises foram realizadas no pro-

grama R vers~ao 4.0.5 e foi considerado significativo p < 0,05.

Resultados: Os pacientes que tiveram HS apresentarammaior

proporç~ao de anticorpos irregulares (p = 0,001). A ocorrência

de HS n~ao se associou �as características sociodemogr�aficas e

epidemiol�ogicas avaliadas, e nem ao gen�otipo DF. Os resulta-

dos laboratoriais n~ao diferiram entre aqueles que apresen-

taram ou n~ao o desfecho. Conclus~ao: Os pacientes com DF

que desenvolveram HS na Coorte do REDS III apresentaram os

anticorpos antieritrocit�arios como marcadores primordiais

para a ocorrência de HS. O n�umero de bolsas transfundidas ao

longo da vida e as transfus~oes por evento agudo, (internaç~ao

por crise de dor) podem ser um indicativo de maior risco para

a ocorrência de HS. Esses dados s~ao importantes para definir

um grupo de pacientes mais suscetível a HS, que poderiam

ser elegíveis para o uso profil�atico de rituximabe. �E necess�ario

delinear novos estudos, com maior n�umero de amostras,

capazes de esclarecer o diagn�ostico, fisiopatologia e definir o

melhor tratamento para essa complicaç~ao.
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Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco

(HEMOPE), Recife, Brazil
dDepartment of Clinical Research, Instituto

Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira

Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, Brazil
eDepartment of Clinical and Experimental

Oncology, Escola Paulista de Medicina (EPM),

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, Brazil

Introduction: Voxelotor, is a first-in-class modifying therapy

approved to treat patients with sickle cell disease (SCD), a

once-daily, oral treatment that reversibly binds to the a-chain

of hemoglobin (Hb) and modulates its affinity for oxygen,

inhibits Hb S polymerazation, preventing HbS sickling and

reducing hemolysis in patients with SCD. Therapeutic

approach can be as single agent or in combination with

hydroxyurea (HU). Voxelotor was approved by the FDA in

2019 for children over 12 years and from 2021, for children

over 4 years. While voxelotor is not yet approved in Brazil,
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several centers in the country are involved in clinical trials for

the drug under the Early Access Program approved by ANVISA.

In the present study, we report the results of the early access

program in Brazil. Objective: To describe the mean Hb change

from baseline, reduction of hemolytic parameters and safety

profile and tolerability in SCD patients treated with Voxelotor.

Methods: Eligible participants with aged ≥12 years, confirmed

SCD and Hb level between 5.5 and 10.5 g/dL were enrolled in 5

research centers in Brazil. During the initial evaluation visit,

demographic characteristics, comorbidities, concomitant med-

ications, parameters of hemolysis, history of vaso-occlusive

crises (VOCs) requiring treatment and/or hospitalization

according to institutional guidelines were collected. Each qual-

ified study participant was oriented to take a daily dose of vox-

eletor 1,500 mg and evaluated every three months. During

each visit laboratory analyses were performed according to

institutional guidelines. Results: A total of 64 patients were

enrolled. Of these, 68% (44/64) were able to complete the sec-

ond and third visits. Fifty three percent (34/64) and 45% (29/64)

of the patients completed 4 and 5 visits, respectively, and 15%

(10/64) patients have completed 6 visits. At the time of data

cutoff (June 30, 2023), the median duration of follow-up was

270 days (range, 90 to 450 days). The mean age was 37.7 years

(17-65); 73.5% (45/64) were female; 93.7% (60/64) were HbSS

genotype, 65.6% (42/64) on HU and 48.4% on an opioid-based

painmedication on a need-to-basis. Descriptive analysis of the

mean Hb level showed an increase from 7.4 § 1.1 g/dL at base-

line to 8.3 §1.4 g/dL by visit 6 (Hb mean diference of 1.4 g/dL).

The mean levels of LDH (U/L) and indirect bilirubin (mg/dL)

were 557.7 § 266.0 and 2.1 § 1.5 to 1.9 § 1.2 at baseline and

629.8 §239.5 and 1.9 § 1.2 at visit 6, respectively. The mean

absolute reticulocyte counts showed a decrease from 236.6 x

103 § 170 x 103 cells/mm3 at baseline to 125.0 x 103 § 82.0 x 103

cells/mm3 by visit 6 (Reticulocyte mean diference of -120.0 x

103 cells/mm3). The most common adverse events (AEs), with

an incidence of at least 20%, were headache and diarrhea, and

the majority were grade 1 or 2. Five (7.8%) participants had an

AEs of at least grade 3 and 6 (9.3%) of treatment discontinuatio

because of na AE. Two participants had fatal AEs (pulmonary

sepsis, acute chest syndrome) unrelated to the trial drug by the

investigators. Conclusion: Our data indicate that there is a

trend to Hb levels to increase while the reticulocyte showed a

gradual decrease. These results are consistent with those pre-

viously published by the phase 3 HOPE trial.
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Introduç~ao: O gene KLOTHO (KL) e suas proteínas codifica-

das est~ao implicadas em importantes vias biol�ogicas, que

afetam a fisiopatologia da anemia falciforme (AF), como

express~ao das mol�eculas de ades~ao VCAM-1 e ICAM-1,

estresse oxidativo, metabolismo �osseo e biologia do �oxido

nítrico. Assim, o Klotho torna-se um importante candidato

como modulador das complicaç~oes clínicas da doença.

Polimorfismos no gene KL foram previamente associados

com diversos fen�otipos da AF. Objetivos: Dessa forma, o

objetivo deste trabalho foi avaliar a associaç~ao dos polimor-

fismos funcionais rs1207568 (G-395A) e rs9536314 (T>G) (KL-

VS) do gene KL e os níveis s�ericos do Klotho sol�uvel (sKL)

com as complicaç~oes clínicas da AF (acidente vascular cere-

bral, priapismo, �ulceras de perna, osteonecrose, síndrome

tor�acica aguda e crises de dor). M�etodos: 689 indivíduos

(mediana de idade: 29 anos, intervalo de 3 a 70 anos, sendo

339 homens (49,2%)) foram genotipados por PCR em tempo

real usando sondas de genotipagem TaqMan�. A dosagem

de sKL foi realizada em 46 indivíduos com AF com osteone-

crose e �ulceras de perna e pacientes controle pela metodolo-

gia de ELISA. Resultados: Independente do modelo gen�etico

empregado, nenhuma associaç~ao foi observada entre as

complicaç~oes clínicas analisadas e os polimorfismos KL

rs1207568 e KL rs9536314 (p > 0.05). Com relaç~ao a dosagem

de sKL, indivíduos com osteonecrose expressaram mais sKL

quando comparado aos indivíduos controle (p = 0.007). Al�em

disso, indivíduos com o gen�otipo GG para polimorfismo KL

rs1207568 possuíam maiores níveis sKL quando comparado

aos gen�otipos GA e AA (p = 0.025). Discuss~ao: O KL �e um ini-

bidor da via Wnt/b catenina, essencial para o metabolismo
�osseo. Isso poderia explicar a associaç~ao encontrada aqui

com a osteonecrose. Al�em disso, os níveis mais altos de sKL

no gen�otipo GG para o polimorfismo rs1207568 corroboram a

hip�otese da influência deste polimorfismo na express~ao do

gene KL. Conclus~ao: Em resumo, esses resultados indicam

que o KL �e um importante modulador na fisiopatologia da

AF.
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Introduç~ao/Objetivos: As anemias hemolíticas (AH) s~ao con-

diç~oes que cursam com reduç~ao da meia-vida dos eritr�ocitos.

Os diagn�osticos etiol�ogicos das AH s~ao diversos e podem ser

suspeitados de acordo com alteraç~oes hematosc�opicas. Este

estudo buscou descrever e correlacionar os achados da
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hematoscopia de pacientes de um ambulat�orio de hema-

tologia com as diferentes causas de AH apresentadas.

Material e m�etodos: Estudo transversal, realizado de 2018 a

2022, com dados dos prontu�arios de pacientes adultos com

diagn�ostico de AH de um ambulat�orio de hematologia em

um hospital universit�ario. Foi utilizado o programa Microsoft

Excel para tabulaç~ao dos dados. Resultados: Foram incluídos

24 pacientes. Nos falcêmicos (n = 7), foram encontrados dre-

pan�ocitos (57,1%), c�elulas em alvo (100%) e elipt�ocitos

(42,86%). Nos talassêmicos (n = 4), cod�ocitos (100%),

dacri�ocitos e elipt�ocitos (75%), bite cells, esfer�ocitos e

acant�ocitos (50%). Nos pacientes com AH autoimunes (AHAI)

por anticorpos quentes (n = 4), 75% exibiram esfer�ocitos e

25% dacri�ocitos. O �unico caso de AHAI por anticorpos frios

apresentou hem�acias aglutinadas. Os casos de AH com teste

de antiglobulina direto (TAD) negativo e sem outras etiolo-

gias (n = 3) apresentaram c�elulas em alvo e acant�ocitos

(66,7%), elipt�ocitos e esfer�ocitos (33,3%). Os casos de AH

intravasculares (n = 2), 100% apresentaram esquiz�ocitos. Os

2 pacientes com hemoglobin�uria paroxística noturna (HPN)

exibiram esfer�ocitos, c�elulas em alvo e dacri�ocitos, e um

deles microesfer�ocitos e elipt�ocitos. O �unico caso de esfero-

citose heredit�aria (EH) mostrou numerosos esfer�ocitos. Dis-

cuss~ao: As doenças falciformes (DF) s~ao as AH mais comuns

do Brasil. A hematoscopia da DF segundo a literatura mostra

drepan�ocitos e eritr�ocitos em alvo. As c�elulas em alvo foram

encontradas em todos os pacientes deste estudo e dre-

pan�ocitos na maioria, corroborando com a literatura. Nas

a-talassemias, �e descrito c�elulas em alvo, e nas b-talasse-

mias cod�ocitos, dacri�ocitos, e elipt�ocitos, presentes nos

pacientes do estudo, em concordância com a literatura. Os

achados na AHAI com anticorpos quentes e com anticorpos

frios corroboram com a literatura. As AH TAD negativo est~ao

em investigaç~ao etiol�ogica. As alteraç~oes descritas podem

ser encontradas em v�arias AH, por�em acant�ocitos n~ao s~ao

esperados, discordando da literatura. Uma hip�otese �e a

associaç~ao com outras doenças. Na EH, s~ao descritos

esfer�ocitos, em concordância com a literatura. Nas AH intra-

vasculares, todos apresentaram esquiz�ocitos, como esper-

ado. Nos pacientes com HPN, foram observados esfer�ocitos,

microesfer�ocitos, dacri�ocitos, cod�ocitos e elipt�ocitos, que

n~ao est~ao habitualmente presentes na HPN. Tamb�em n~ao

foram vistos macr�ocitos policrom�aticos, diferindo da litera-

tura. O estudo apresenta limitaç~oes relacionadas �a t�ecnica

de fixaç~ao e coloraç~ao das lâminas, n~ao permitindo a pes-

quisa de alguns corp�usculos e �a pequena amostra. Con-

clus~ao: A DF teve a maior prevalência. Os achados

hematosc�opicos condizem em sua maioria com as etiologias

de AH apresentadas, exceto pacientes com HPN. Sugerem-se

estudos com amostras maiores, pois conhecer as principais

alteraç~oes hematosc�opicas das diferentes etiologias de AH �e

fundamental para um diagn�ostico etiol�ogico precoce para

melhor tratamento e progn�ostico dos pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.198
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As talassemias alfa (a) s~ao frequentemente causadas por del-

eç~oes nos genes da globina a (HBA1 e HBA2), e podem

envolver um ou ambos os genes, o que resulta em reduç~ao

parcial (alelo a
+ ou -a) ou supress~ao total (alelo a

0 ou −) da

produç~ao das globinas a. Raramente, as talassemias a podem

resultar de mutaç~oes de ponto ou pequenas deleç~oes/

inserç~oes. A heterozigose, a homozigose ou a interaç~ao destes

diferentes alelos resultam em um amplo espectro demanifes-

taç~oes clínicas e laboratoriais. A Doença da Hemoglobina (Hb)

H ocorre quando h�a uma deficiência acentuada na produç~ao

de globinas a, visto que apenas um gene a encontra-se funcio-

nal (interaç~ao a
+/a0). Desta forma, nos fetos e rec�em-nascidos

o excesso de cadeias g forma a Hb Barts (g4), e nos adultos o

excesso de cadeias b forma a HbH (b4), um tetrâmero inst�avel

que precipita nas hem�acias com o seu envelhecimento, oca-

sionando anemia hemolítica moderada a grave, com icterícia

e hepatoesplenomegalia. Desde sua implantaç~ao em 1980, o

Laborat�orio de Hemoglobinopatias do HC/UNICAMP, referên-

cia no diagn�ostico molecular da talassemia a, analisou cerca

de 150.000 amostras de sangue, a maior parte de indivíduos

provenientes da regi~ao sudeste do Brasil, mas tamb�em da

regi~ao nordeste, centro-oeste e sul, bem como de parte da

Am�erica Latina. Apresentamos aqui um recorte dos casos de

Doença da HbH caracterizados desde 2002 at�e o presente

momento. Na triagem prot�eica foram realizadas eletroforese

(pHs alcalino e neutro), cromatografia líquida de alta perfor-

mance (HPLC) e identificaç~ao da HbH em hem�acias do sangue

perif�erico (esfregaço sanguíneo corado com azul de cresil bril-

hante). Na caracterizaç~ao molecular, as deleç~oes mais

comuns [-a3.7, -a4.2, -(a)20.5, −MED, −SEA, −FIL, −THAI] foram ras-

treadas por multiplex -gap -PCR e outras deleç~oes foram inves-

tigadas por multiplex ligation -dependent probe amplification

(MLPA). As mutaç~oes n~ao delecionais mais comuns (a1-Nco I,

a2-Nco I, a2-Hph I e a2TSAUDI) foram investigadas por an�alise

de restriç~ao, PCR alelo-específico e/ou sequenciamento direto.

Trinta e dois (32) casos de Doença da HbH foram identificados

em 27 famílias diferentes. Os alelos a
+ resultaram de deleç~oes
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em 30 casos: deleç~ao -a3.7, a mais frequente na populaç~ao

mundial, encontrada em 29 casos e -a4.2 em um caso; outras

duas mutaç~oes originaram alelos a
+: em um caso encontra-

mos uma mutaç~ao no sítio doador de splicing do primeiro

íntron do gene HBA2 {a2-IVSI-1 [a2 nt 133 G>A (HBA2:c.95

+1G>A)]} e um caso envolvia Hb variante inst�avel {Hb Icaria

[a2 142 Stop>Lys (HBA2:c.427T>A)]}. Os alelos a
0 resultaram

de diferentes deleç~oes, tais como: deleç~oes iniciando desde o

telômero com variaç~oes estendendo-se at�e o gene SOX8 (225 a

1050 kb) foram identificadas em 8 casos, deleç~ao −

SEA em 7

casos, deleç~oes iniciando na regi~ao do elemento regulat�orio

do cluster a (HS40) com variaç~oes estendendo-se at�e o gene

AXIN1 (15 a 175 kb) em 6 casos, deleç~ao −

MED em 6 casos, dele-

ç~ao -(a)20.5 em 2 casos e 3 casos apresentaram deleç~ao apenas

da regi~ao do HS40. Esses resultados evidenciam a expressiva

variabilidade de mutaç~oes talassêmicas no cluster a presentes

na nossa populaç~ao, bem como reforça a importância do diag-

n�ostico preciso, evitando, assim, procedimentos e esquemas

terapêuticos equivocados, especialmente, quando os indivíd-

uos apresentammicrocitose e hipocromia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.199
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Objetivo: relatar atrav�es de estudo descritivo um caso clínico

de um paciente portador de anemia falciforme, o qual apre-

sentou-se no pronto socorro de um Hospital P�ublico com

queixas de algia na regi~ao lombar, sendo evidenciado posteri-

ormente crise falcêmica. Materiais e m�etodos: estudo descri-

tivo, observacional e retrospectivo, atrav�es da an�alise de

dados de prontu�ario eletrônico hospitalar e resultados de

exames laboratoriais. Relato do caso: Paciente sexo mascu-

lino, 47 anos, casado, residente na cidade de Cascavel, Paran�a,

procurou atendimento hospitalar referindo-se a algia em

regi~ao lombar de forte intensidade iniciada h�a três dias. Sem

melhora ao uso de analgesia simples e sem apresentar outros

sintomas ou irradiaç~ao. Menciona acompanhamento no

Hemocentro devido a doença hematol�ogica de base, anemia

falciforme, diagnosticada aos 2 anos de idade. Relata uso de

Hidroxiureia (1000 mg/dia) h�a 17 anos. Ap�os an�alise clínica do

paciente concluiu-se que este quadro clínico era em decorrên-

cia de uma crise falcêmica localizada na regi~ao lombar. Dis-

cuss~ao: A anemia falciforme caracteriza-se como uma

doença do sangue causada por uma alteraç~ao no cromossomo

n�umero onze que altera o formato das c�elulas dos eritr�ocitos,

diminuindo sua capacidade de transportar oxigênio para as

c�elulas do corpo levando a v�arios sintomas como dor general-

izada, fraqueza e apatia. A mesma se diferencia das outras

anemias por transformar as hem�acias em forma de foice,

diminuindo sua vida �util e dificultando a passagem pelos

vasos sanguíneos, o que consequentemente, pode levar ao

entupimento das mesmas. Al�em dos sintomas comuns de

outras anemias, a mesma se diferencia por infecç~oes fre-

quentes, dor nos ossos, m�usculos e articulaç~oes, m~aos e p�es

inchados, retardo no crescimento e atraso da puberdade.

Suas causas s~ao gen�eticas, portanto, o traço da doença deve

estar presente nos pais. O maior n�umero de afetados do

mundo encontra-se localizado na populaç~ao africana por

conta do traço gen�etico da doença, que por sua vez protege os

indivíduos da infecç~ao Plasmodium (mal�aria) o que �e muito

presente no país. O diagn�ostico da anemia falciforme �e feito

atrav�es do teste do pezinho j�a nos primeiros dias de vida do

bebê, pela amniocentese ou da bi�opsia do vilo corial. O trata-

mento �e feito com o uso de medicamentos como �Acido f�olico,

analg�esicos em geral, e, em alguns casos onde os epis�odios de

dores s~ao muito frequentes o uso da hidroxiureia, onde os

mesmos devem ser administrados por um longo período ou

de forma continua, assim como o acompanhamento m�edico

mensal e em alguns casos, pode ser necess�aria a transfus~ao

sanguínea, sendo esses processos um dos grandes

respons�aveis por reduç~ao da imunidade. O transplante de

medula �ossea tamb�em �e uma forma de tratamento, sendo

indicado em casos graves ou por avaliaç~ao m�edica, podendo

levar a cura da doença. Conclus~ao: As complicaç~oes crônicas

e agudas da Anemia Falciforme s~ao muito comuns e podem

trazer insegurança �a equipe m�edica diante do atendimento

desses pacientes. Mais importante do que saber os tratamen-

tos específicos para cada situaç~ao �e reconhecê-las e conseguir

relacion�a-las �a doença de base.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.200

ANEMIA HEMOL�ITICA AUTOIMUNE:

ASPECTOS CL�INICOS E TRATAMENTO

KSB Dantas, AMR Pinheiro, AKA Arcanjo,

LG Moura, HOM Filho

Centro Universit�ario INTA (UNINTA), Sobral, CE,

Brasil

Objetivos: Avaliar os aspectos clínicas e tratamento da ane-

mia hemolítica autoimune. Material e m�etodos: Trata-se de

um estudo de revis~ao integrativa da literatura, por meio de

pesquisas baseadas nos dados Pubmed, Ncbi, Google

Acadêmico, utilizando os descritores Anemia Hemolítica,

Anemia Hemolítica autoimune. Os crit�erios de inclus~ao foram

artigos publicados com recorte temporal de 2019 a 2023, nos

idiomas inglês e português. Foram excluídos os artigos com

temas divergentes ao buscado na presente pesquisa, em

forma de resumo e n~ao publicados. Resultados e discuss~ao: A

anemia hemolítica autoimune (AHAI) �e considerado um dis-

t�urbio hematol�ogico e anêmico, tem como característica a

destruiç~ao dos eritr�ocitos causada pelos autoanticorpos que

se ligam �a superfície dos eritr�ocitos, ocasionando sua

destruiç~ao via sistema complemento ou sistema reticuloen-

dotelial. Esses anticorpos podem ser do tipo IgG, que reagem

principalmente a temperaturas elevadas (37°C), ou IgM, que

se ligam �as c�elulas vermelhas em regi~oes mais frias do corpo,
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como as extremidades, causando hem�olise em temperaturas

mais baixas (4 a 18°C). As anemias hemolíticas autoimune

podem ser idiop�aticas, associadas a doenças autoimunes,

como doenças linfoproliferativas, imunodeficiências, neopla-

sias, infecç~oes virais ou causadas pelo uso de certos medica-

mentos. O diagn�ostico �e baseado nas alteraç~oes do

hemograma, baixa concentraç~ao de hemoglobina e presença

de eritroblastos no sangue perif�erico, reticulocitose, junta-

mente com um teste de Coombs direto ou Teste de antiglobu-

lina (TAD) positivo. A bilirrubina indireta aumenta, levando �a

icterícia. A manifestaç~ao clínica vai depender do desenvolvi-

mento e severidade da anemia, o paciente pode ser oligossin-

tom�atico e apresentar fadiga, dispneia de esforço,

palpitaç~oes, taquicardia �a tens~ao e, em casos mais graves ter

um quadro com icterícia, febre, dor tor�acica, síncope ou insu-

ficiência cardíaca, esplenomegalia visto que a hem�olise

ocorre principalmente no baço. O tratamento tem como obje-

tivo reduzir a hem�olise e aumentar os níveis de hemoglobina.

Tratar a causa subjacente e fornecer suplementaç~ao de �acido

f�olico tamb�em s~ao importantes. As transfus~oes devem ser

administradas com cuidado para evitar hem�olise excessiva. O

uso de imunossupressores em doses baixas pode ser reco-

mendado para suprimir a produç~ao de autoanticorpos, e a

esplenectomia pode ser considerada em casos difíceis de con-

trolar. Conclus~ao: Conclui-se que a anemia hemolítica autoi-

mune consiste num grupo de doenças em que a característica

comum �e a presença de autoanticorpos, que provocam a

destruiç~ao dos eritr�ocitos. O acompanhamento m�edico e

avaliaç~ao laboratorial regular dos pacientes s~ao necess�arios

para monitorar os níveis de hemoglobina e indicadores de

hem�olise.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.201

PERFIL HEMOL�ITICO DE PACIENTES COM

ANEMIA FALCIFORME EM USO DE

HIDROXICARBAMIDA

LR Pereira a, DED Santos a, PPD Nascimento a,

CLC Lobo b, CR Bonin-Domingos a

a Instituto de Biociências, Letras e Ciências Exatas

(IBILCE), Universidade Estadual Paulista J�ulio de

Mesquita Filho (UNESP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP,

Brasil
b Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil

Introduç~ao: A doença falciforme (DF) �e caracterizada pela pre-

sença da hemoglobina S, que tende a se polimerizar, resul-

tando em casos de vaso-oclus~ao e hem�olise, que est~ao

relacionados aos diferentes fen�otipos da doença. A forma

homozig�otica �e amais grave e caracteriza a anemia falciforme

(AF). Objetivos: O objetivo deste estudo foi caracterizar o perfil

hemolítico de pacientes com AF a partir de parâmetros hema-

tol�ogicos a fim de auxiliar no processo de diagn�ostico tendo

em vista, principalmente, a grande heterogeneidade des

fen�otipos da doença. Casuística e m�etodos: Foram avaliados

300 indivíduos com AF (SS), com idade entre 11 e 72 anos, sem

distinç~ao de gênero. Para estes indivíduos foram utilizados os

dados clínicos do local de atendimento (Hemorio). Estes indi-

víduos foram aprovados nos seguintes crit�erios de inclus~ao:

n~ao ter hist�orico de admiss~ao hospitalar por pelo menos 4

meses antes da coleta, quantidade de hemoglobina A inferior
�a 10%, ausência de transfus~ao sanguínea a menos de 60 dias,

sem uso de anti-inflamat�orios e antibi�oticos por quatro sema-

nas antes da coleta. Alguns dos indivíduos faziam uso de

Hidroxicarbamida (HC), agente citost�atico que estimula a

produç~ao de hemoglobina Fetal (HbF), o que pode amenizar o

quadro hemolítico. Dessa forma, o uso desse medicamento

foi considerado como covari�avel do estudo. Resultados: O

n�umero amostral foi dividido em dois grupos, sendo estes

com e sem uso de HC. Cabe citar aqui que os índices hema-

tim�etricos estavam todos fora do valor de normalidade, o que

caracteriza a hem�olise crônica da AF. Da comparaç~ao dos dois

grupos, foram significativamente diferentes os valores para

VCM, HCM, e Reticul�ocitos Absolutos (Ret. Abs). Discuss~ao: A

anemia falciforme, por se tratar de uma anemia hemolítica

crônica, tem como um dos seus efeitos a lise dos eritr�ocitos,

expondo assim seus componentes. Dessa forma, a divergên-

cia entre os parâmetros hematol�ogicos e os valores de

referência eram esperados, apesar de os pacientes se encon-

trarem em estado estacion�ario da doença, sem crises. Com

relaç~ao ao uso de HC, este composto tem como consequência

de uso o aumento da produç~ao de HbF. O aumento da quanti-

dade de HbF na corrente sanguínea, al�em de carrear mais

oxigênio devido �a sua maior afinidade pela mol�ecula, preve-

nindo os efeitos de hip�oxia tecidual, tamb�em diminui a

ocorrência da polimerizaç~ao da HbS, consequentemente

diminuindo a ocorrência de hem�olise e de eventos de vaso-

oclus~ao, interferindo diretamente nos valores dos índices

hematim�etricos. Conclus~ao: Conclui-se que, como esperado,

indivíduos com anemia falciforme possuem a alteraç~ao dos

seus índices hematim�etricos decorrente dos processos de

hem�olise e vaso-oclus~ao, e que o uso de hidroxicarbamida

tamb�em interfere, diretamente, na manutenç~ao desses índi-

ces. Os parâmetros VCM, HCM, e Reticul�ocitos Absolutos (Ret.

Abs) podem ser utilizados como indicadores da gravidade da

doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.202

CIRCULATING HEMATOPOIETIC STEM AND

PROGENITOR CELLS AND ERYTHROBLASTS

COUNTING IS INCREASED IN PATIENTSWITH

SICKLE CELL ANEMIA

J Milhomens a,b, A Godard c,d, J Grenier d,

M De-Grandis d, DT Covas a,b, W El-Nemer d,

S Kashima a,b

a Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto (FMRP),

Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto,

Brazil
b Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao Preto

(FUNDHERP), Faculdade de Medicina de Ribeir~ao

Preto (FMRP), Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, Brazil
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c Labex Gr-Ex - Laboratoire d’Excellence: Biogen�ese

et pathologies du globule rouge, Paris, France
d EFS - Etablissement Français du Sang Provence-

Alpes Côte-d’Azur et Corse, Marseille, France

Due to the challenges associated with accessing bone marrow

samples from individuals with sickle cell anemia (SCA), hemato-

poiesis in the context of this disease remains less studied com-

pared to other pathologies. However, characterizing the

circulating hematopoietic stem and progenitor cell (HSPC) popu-

lations is feasible and may provide insights into the hematopoi-

etic phenotype in patients. Moreover, the characterization of

HSPCs in SCA, especially among patients under different treat-

ment protocols, holds significant value from the perspective of

gene therapy. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were

isolated from healthy donors (n = 9) and patients with SCA

exhibiting high levels of circulating erythroblasts (n = 9). Briefly,

PBMCs were obtained through density gradient media centrifu-

gation. Subsequently, 1 million cells per sample were stained

with an antibody panel targeting HSPC markers (anti-human

CD10, CD34, CD38, CD45, CD45RA, CD90, and CD123) for the iden-

tification of various hematopoietic cell populations, including

hematopoietic stem cells (HSCs), multipotent progenitors

(MPPs), megakaryocyte/erythrocyte progenitors (MEPs), granulo-

cyte/macrophage progenitors (GMPs), and common lymphoid

and myeloid progenitors (CLPs and CMPs), as well as erythro-

blasts (CD34, CD71, CD105, CD117, CD123, CD235a) including

burst-forming unit erythroid and colony-forming unit erythroid

(BFU-e and CFU-e), proerythroblasts, early and late basophilic

erythroblasts, polychromatic erythroblasts, and orthochromatic

erythroblasts. After incubation, samples were acquired using a

CytoFLEX S flow cytometer (Beckman Coulter), and the resulting

files were further analyzed with FlowJo software (BD Bioscien-

ces). The computed data were analyzed to statistically compare

mean scores using Kruskal-Wallis with Dunn’smultiple compar-

ison tests. Significance levels are indicated as < 0.05, where ’*’,

’**’, ’, and ’correspond to values of ≤ 0.05, 0.01, 0.001, and 0.0001,

respectively. Overall, SCA samples exhibited higher counts of

HSCs (****), MPPs (**), CMPs (***), and GMPs (**). In contrast, CLPs (**)

were more prevalent in donor samples. While the overall count

of CD34+ cells was higher among SCA samples (**), these sam-

ples demonstrated a contrasting median fluorescence intensity

(MFI) (****), whichwas higher among donors. Concerning circulat-

ing erythroid progenitors, SCA samples also showed higher

numbers of BFU-e and CFU-e (***). This trend was also observed

for basophilic, polychromatic, and orthochromatic erythroblasts

(**). These results suggest an abnormal phenotype for circulating

HSPCs and erythroblasts in SCA. It remains unclear whether this

reflects a compensatory mechanism for the recognized ineffec-

tive hematopoiesis and stress erythropoiesis inherent to SCA or

a pathology-induced alteration in the function of these cell com-

partments. To address this question, our subsequent approaches

will focus on elucidating whether the function of these cells is

intact and how the most prominent pathological features in

SCA, such as systemic inflammation and oxidative stress,

impact hematopoiesis and erythropoiesis. Funding: FUNDHERP,

CTC/FAPESP (2013/08135-2), INCTC/CNPq (465539/2014-9),

CAPES.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.203

HAPL�OTIPOS DE HB S E SUA DISTRIBUIÇeAONA

POPULAÇeAO BRASILEIRA

DED Santos, LR Pereira, CR Bonin-Domingos

Instituto de Biociências, Letras e Ciências Exatas

(IBILCE), Universidade Estadual Paulista J�ulio de

Mesquita Filho (UNESP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP,

Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A doença falciforme (DF) �e caracteri-

zada pela interaç~ao entre a Hemoglobina S (Hb S) e outras

hemoglobinopatias. Os principais hapl�otipos relacionados

com a anemia falciforme s~ao categorizados, segundo a origem
�etnica e �areas onde predominam, em cinco tipos: Senegal

(SEN) �a �Africa Atlântico-Ocidental; o �Arabe-Indiano (AI) �a
�India e Península Ar�abica; Camar~oes �a Costa Ocidental Afri-

cana; Bantu ou Rep�ublica Centro Africana (CAR) �a �Africa Ori-

ental e Centro-Sul e o Benin (BEN) associado �a �Africa

Ocidental. Desta maneira, este trabalho objetivou fazer uma

an�alise atualizada da literatura j�a publicada sobre os

hapl�otipos de Hb S que comp~oem a populaç~ao brasileira e sua

origem africana. Material e m�etodos: Foram analisados arti-

gos retirados da base de dados PUBMED e SCIELO publicados

nos �ultimos vinte anos, utilizando o m�etodo de busca de pal-

avras-chave: haplotypes, beta-globin, sickle cell disease, Brazil e

hemoglobinopathy. Dos 29 artigos filtrados na plataforma

PUBMED, 14 foram excluídos por n~ao se encaixarem nos

crit�erios de inclus~ao e 5 artigos foram selecionados na plata-

forma SCIELO. Resultados e discuss~ao: A chegada compuls�o-

ria em larga escala do povo africano no Brasil no s�eculo XX

para serem escravizados foi um marco para a formaç~ao da

identidade do povo brasileiro que at�e hoje carrega consigo a

arte, língua, religi~ao, costumes e identidade gen�etica de ori-

gem africana. Os escravos trazidos para o Brasil pertenciam a

dois grandes grupos �etnicos: sudaneses (Nig�eria, Daom�e e

Costa do Marfim), que eram desembarcados em Pernambuco,

Minas Gerais e no Rio de Janeiro, e os bantos (Angola, Congo e

Moçambique) que ficaram no estado da Bahia. Os estudos

apontam que no Rio de Janeiro os gen�otipos mais encontra-

dos s~ao BEN/CAR, BEN/SEN CAR/SEN, CAR/CAR e BEN/BEN,

indicando a predominância do hapl�otipo BEN na populaç~ao,

coincidindo com a origem dos grupos �etnicos do local. No

Cear�a houve uma maior frequência dos gen�otipos BEN/BEN e

CAR/BEN e uma menor frequência de hapl�otipos SEN, sendo

que em Fortaleza h�a umamaior predominância dos gen�otipos

CAR/CAR, CAR/BEN e CAR/ATP demonstrando uma diferença

consider�avel com outros estudos realizados no Estado. No

Par�a, a combinaç~ao de hapl�otipos encontrada foi CAR/CAR,

CAR/BENIN, BEN/BEN e SEN/SEN. No sudeste (Campinas) h�a

uma predominância do hapl�otipo CAR, seguido de BEN, sem a

presença do hapl�otipo SEN. Salvador, na Bahia, apresenta

combinaç~oes de maior destaque como CAR/CAR, seguido de

BEN/BEN e BEN/SEN. Ao sul do Brasil, no Rio Grande do Sul, a

frequência do hapl�otipo CAR foi predominante, seguido de

BEN com a presença do hapl�otipo SEN, confirmando a litera-

tura que aborda que os escravos levados para o sul do país

eram pertencentes ao grupo dos bantos, al�em dos escravos

provenientes de regi~oes como Guin�e e Nig�eria. Conclus~ao: Os

dados apresentados demonstram que o Brasil apresenta uma

heterogeneidade de fen�otipos, com hapl�otipos CAR e BEN
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predominantemente distribuídos. O hapl�otipo SEN demon-

stra ser quase inexistente com uma distribuiç~ao pouco

expressiva e a existência de hapl�otipos atípicos, normal-

mente vinculados ao hapl�otipo de CAR.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.204

ASSOCIAÇeAO DO POLIMORFISMO -174G/C

(RS1800795) IL6 E N�IVEIS DA CITOCINA COM

ANEMIA FALCIFORME NO ESTADO DO

AMAZONAS

MCB Façanha a,b, SCT Farias a, BS Carril a,c,

NP Garcia a, AM Tarragô a,c, GV Silva a,d,

WLL Neves a, AMAMarie a,c,d

a Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), Manaus,

AM, Brasil
b Faculdade Est�acio do Amazonas, Manaus, AM,

Brasil
cUniversidade Federal do Amazonas (UFAM),

Manaus, AM, Brasil
dUniversidade do Estado do Amazonas (UEA),

Manaus, AM, Brasil

Introduç~ao: A Anemia Falciforme (AF) �e a hemoglobinopatia

de maior frequência no mundo, associada a um estado pr�o-

inflamat�orio crônico, resultando na ativaç~ao do sistema imu-

nol�ogico e produç~ao de citocinas pr�o-inflamat�orias na AF. O

polimorfismo -174G/C (rs1800795) do gene da IL6 pode estar

relacionado a um aumento na produç~ao desta citocina em

pacientes com AF. Objetivo: Determinar a frequência do poli-

morfismo rs1800795 no gene da citocina IL6 e sua influência

em pacientes com AF atendidos na Fundaç~ao Hospitalar de

Hematologia e Hemoterapia do Amazonas/Brasil. Material e

m�etodos: A populaç~ao de estudo consistiu de 25 de pacientes

com AF, e um grupo controle de 30 doadores de sangue. O

hemograma foi realizado com amostras de sangue perif�erico

total, enquanto amostras do soro foram utilizadas para dosa-

gem de citocina por Cytometric Bead Array (CBA). O DNA foi

extraído e as regi~oes de interesse foram amplificadas pela

Reaç~ao em cadeia da polimerase (PCR) convencional e subme-

tidas �a t�ecnica de Polimorfismo de comprimento de fragmen-

tos de restriç~ao (RFLP), e avaliados em gel de agarose a 2,5%.

Resultados: Das amostras de AF, 17 do gênero feminino e 8

masculino (68,0%/32,0%), enquanto do grupo controle 12 femi-

nino e 18 masculino (40,0%/ 60,0%). Amediana de idade para o

grupo AF foi 30 (18-45) anos e 28 (18-65) para o grupo controle.

O gen�otipo G/G foi observado com maior prevalência em

ambos os grupos, representando 16 (64%) nos casos e 26

(86,7%) no grupo controle. O gen�otipo G/C foi significativa-

mente mais frequente no grupo caso, sendo 9 (36%) quando

comparado ao grupo controle com 4 (13,30%) (p = 0,047). O

alelo selvagem G apresentou menor frequência no grupo AF:

41 (82%), do que nos controles: 56 (93,3%), enquanto o alelo

mutante C representou uma frequência maior no grupo AF 9

(18%) do que nos controles 4 (6,7%). Na an�alise das concen-

traç~oes s�ericas da citocina IL-6, o grupo AF apresentou níveis

aumentados da citocina (0,4736 § 0,8215) em comparaç~ao ao

grupo controle (0,2750 § 0,1964) (p < 0,01). Discuss~ao: o gen-
�otipo G/C apresenta frequência significativamente maior no

grupo AF do que o G/G, como demonstrado em estudos anteri-

ores. Al�em disso, o alelo C foi associado ao risco de acidente

vascular cerebral em pacientes com AF. Conclus~ao: O alelo C

foi mais frequente em pacientes com AF e associado a níveis

de aumentados da IL-6. Sugerimos que o alelo C pode atuar

como possível marcador no agravo da doença nos indivíduos

AF.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.205

NeAO ADESeAO AO TRATAMENTO DA ANEMIA

FALCIFORME, UM DESAFIO EM SA�UDE

P�UBLICA: RELATO DE CASO

SR Souza a, CC Junior a, R Neder a,b

a Instituto de Educaç~ao M�edica (IDOMED),

Faculdade de Medicina, Universidade Est�acio de S�a

(UNESA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
bHospital Municipal Miguel Couto (HMMC), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A anemia falciforme (AF) decorre de mutaç~oes

gen�eticas herdadas no estado homozig�otico, cuja fisiopatoge-

nia compreende eritrofalciformaç~ao, hem�olise intravascular,

anemia hemolítica crônica, vasculopatia proliferativa, alter-

aç~oes endoteliais e consequente estado inflamat�orio crônico,

infecç~oes, hipercoagulabilidade, desencadeando todo o curso

crônico da doença. O objetivo do presente relato de caso �e

contextualizar a importância de estrat�egias de educaç~ao em

sa�ude que contribuam para a ades~ao ao tratamento e o

sucesso no controle da AF. Relato de caso: G. S. S., feminino,

22 anos, portadora de doença falciforme sem acompanha-

mento h�a 10 anos, �e admitida com febre (38�C) h�a 3 dias, asso-

ciada a cefaleia, mialgia intensa (caracterizando crise

falcêmica), êmese de coloraç~ao amarelada e dor abdominal

predominante em regi~ao g�astrica, irradiando para quadrante

superior direito (QSD). Ao exame físico, paciente em regular

estado geral, orientada, hipocorada, hidratada, ict�erica 4+/4+,

acian�otica, com perfus~ao capilar perif�erica satisfat�oria. Abdô-

men fl�acido, perist�altico em ausculta, timpânico �a percuss~ao,

doloroso �a palpaç~ao superficial e profunda em QSD, com

sinais de defesa abdominal, fígado palp�avel a 12 cm do

rebordo costal, baço ausente. Laborat�orio: hemat�ocrito: 16%,

hemoglobina: 5,1 mg/dL, leuc�ocitos: 23.700 (9% bast~oes e 74%

segmentados), bilirrubina total: 19,84 mg/dL, bilirrubina dir-

eta: 9,64 mg/dL, PCR: 17 mg/dL, soro ict�erico. Hematoscopia:

presença de drepan�ocitos e esquiz�ocitos. Tomografia compu-

tadorizada evidenciou fígado com dimens~oes aumentadas,

colelitíase, baço n~ao caracterizado em seu aspecto habitual,

com calcificaç~ao laminar em sua topografia, podendo corre-

sponder a alteraç~ao residual. Iniciada antibioticoterapia e

hidroxiureia, feita transfus~ao de 2 concentrados de hem�acias.

Em visitas subsequentes, paciente relata que ao longo de sua

infância e adolescência teve v�arias crises �algicas, sempre

ficando extremamente ict�erica e que sua m~ae decidiu n~ao a

levar mais para acompanhamento no ambulat�orio da Uni-

dade de Sa�ude de referência porque “ela n~ao ia se curar
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mesmo”. Ap�os 12 dias de internaç~ao houve melhora significa-

tiva do quadro, com alta hospitalar e recomendaç~ao para que

a paciente retome seu acompanhamento na Unidade de

Sa�ude de referência. Conclus~ao: J�a est�a bem estabelecido em

literatura que o paciente adere ao tratamento de forma muito

mais satisfat�oria quando compreende a fisiopatologia do

quadro clínico que o acomete e o mecanismo de aç~ao do tra-

tamento proposto. Neste contexto, o entendimento da AF

pela paciente objeto do presente relato e de seus familiares �e

crucial para a ades~ao ao tratamento e a diminuiç~ao do risco

de desfechos fatais, precedidos por epis�odios agudos, como a

síndrome tor�acica aguda, ou seja, reduzindo a morbimortali-

dade por AF. Desta forma, campanhas de educaç~ao em

sa�ude que abordem o manejo da AF para a populaç~ao, em lin-

guagem acessível, podem contribuir para o correto

acompanhamento ambulatorial, com adequado tratamento.

Paralelamente, urge o mapeamento das fragilidades na longi-

tudinalidade do cuidado pela Atenç~ao B�asica, que tem por

atribuiç~ao a identificaç~ao de fatores de risco para AF, da

doença em seu est�agio inicial e o encaminhamento �agil e

adequado para o atendimento especializado, bem como o

acompanhamento do paciente, objetivando melhor resultado

terapêutico e progn�ostico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.206

DOENÇA FALCIFORME: REALMENTE UMA

DOENÇA BENIGNA?

ASA Silva, MFH Costa, VECB Dantas,

AQMS Aroucha, ACC Lopes, EMS Thorpe,

MP Cesar, GSD Cortez, JO Vieira, MESE S�a

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira (IMIP), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao: A doença falciforme �e uma hemoglobinopatia

heredit�aria, bastante frequente no Brasil, caracterizada por

uma heterogeneidade no comportamento clínico, ainda n~ao

bem elucidado. Muito j�a se incorporou ao tratamento e cuida-

dos da doença, mas ainda h�a alta mortalidade nestes

pacientes, sendo possíveis fatores relacionados o surgimento

de infecç~oes e reaç~oes transfusionais. Relato: paciente porta-

dora de doença falciforme (HbSC), sexo feminino, 36 anos,

natural e procedente do nordeste do Brasil, cujo acompanha-

mento ambulatorial era regular e adequado, por serviço de

hematologia. Foi diagnosticada aos 27 anos, durante consulta

de pr�e-natal, fazendo uso de �acido f�olico, mas sem hist�orico

de hemotransfus~oes. Apresentou durante seu hist�orico de

doença epis�odio �unico de infecç~ao respirat�oria e v�arios epis-
�odios de crise vaso-oclusiva �algica, o que limitava sua quali-

dade de vida, com indicaç~ao de uso de hidroxiureia.

Entretanto, o fator de maior impedimento era esplenomegalia

volumosa com �areas de infarto (18,2cm), al�em de dor abdomi-

nal, sensaç~ao de plenitude e perda de peso subsequente.

Optado por realizar esplenectomia, com pr�evia vacinaç~ao

para germes encapsulados. No p�os operat�orio imediato, apre-

sentou choque hemorr�agico por sangramento visualizado em

parede lateral da art�eria esplênica, sendo reoperada, com res-

oluç~ao do sangramento. Posteriormente, tomografia de

controle evidenciou trombose de veia porta, sendo iniciada

anticoagulaç~ao plena. Devido ao sangramento e queda da

hemoglobina, foi necess�ario transfus~ao com hem�acias fenoti-

padas. Evoluiu com insuficiência respirat�oria ap�os a trans-

fus~ao, com diagn�ostico de les~ao pulmonar aguda relacionada
�a transfus~ao (TRALI), e necessidade de ventilaç~ao mecânica

invasiva, uso de drogas vaso-ativas esquema de antibi�otico

ampliado. Na ocasi~ao, ecocardiograma transtor�acico foi nor-

mal e tomografias evidenciaram status p�os esplenectomia,

al�em de pequena quantidade de líquido livre e pequena

coleç~ao organizada medindo aproximadamente 23 mL, bem

como focos de consolidaç~ao lobular no lobo superior, sugesti-

vos de broncopneumonia. Broncoscopia tinha aspecto suges-

tivo de congest~ao pulmonar (mucosa hipervascularizada

difusamente e uniformemente). Chegou a receber alta da UTI,

por�em evoluiu com quadro de febre e anemia, com necessi-

dade de transfus~oes frequentes, sendo encontrada uma

coleç~ao peri-esplênica. Foi realizada drenagem da mesma,

cuja cultura evidenciou positividade para Pseudomonas aeru-

ginosa. Ap�os antibioticoterapia guiada, seguiu com melhora

clínica progressiva. Discuss~ao: Ressalta-se o caso clínico de

uma paciente com hemoglobinopatia SC, sem pr�evias

complicaç~oes, por�em com evoluç~ao clínica grave e de alta

mortalidade: quadros infeciosos em doentes falciformes e

reaç~oes transfusionais. Estas complicaç~oes devem sempre ser

atentadas, uma vez que as infecç~oes ainda permanecem

como as principais causas de mortalidade, especialmente em

países onde h�a m�a nutriç~ao, atraso de diagn�ostico da hemo-

globinopatia, n~ao acesso a esquema vacinal e o desconheci-

mento da doença por parte do corpo clínico. Conclus~ao: Faz-

se necess�aria a conscientizaç~ao da doença falciforme e de

suas complicaç~oes, visando reduç~ao da morbimortalidade

associada, com melhora da qualidade de vida, minimizando

sequelas crônicas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.207

S�INDROME DO LINF�OCITO PASSAGEIRO AP�OS

TRANSPLANTE HEP�ATICO: DESAFIOS

DIAGN�OSTICOS

SLAP Filho a, FLS Santos b, MG Duarte a,

WGG Fischer a, GG Heck a, JF Lopes a,

AM Carvalho a, WWF Costa a,

MJS Vasconcelos a, IA Pessoa a

aHospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de

Ribeir~ao Preto (HCFMRP), Universidade de S~ao

Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
b Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao Preto

(FUNDHERP), Faculdade de Medicina de Ribeir~ao

Preto (FMRP), Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A Síndrome do Linf�ocito Passageiro

(SLP) �e uma complicaç~ao rara do transplante hep�atico (TH) e

requer alta suspeiç~ao para diagn�ostico. Relatamos um caso

para ilustrar o caminho at�e o diagn�ostico e os confundidores

que frequentemente est~ao presentes. Material/M�etodos:

Relato de caso ap�os revis~ao de prontu�ario m�edico. Resultado/
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Relato: Paciente de 32 anos, tipo B+, sexo feminino, sumbetida

a transplante hep�atico ortot�opico de doador O+ devido a ade-

noma hep�atico m�ultiplo, fazendo uso de tacrolimos e cortico-

ide. No 5� PO, devido a opacidades pulmonares e

dessaturaç~ao, foi iniciada antibiocoterapia (ATB) com mero-

penem e vancomicina, com boa resposta. No 11� PO, apresen-

tou queda de hemoglobina (Hb) com reticulocitose, sem

exteriorizaç~ao de sangramentos. Os exames revelaram biliru-

binas totais 2 mg/dL com fraç~ao indireta 1,24 mg/dL, hapto-

globina 87,6 mg/dL e LDH 446,8 U/L. N~ao havia esquiz�ocitos

na hematoscopia. Foram excluídos sangramentos ocultos

com tomografias. Foram repetidas as provas de hem�olise

(PH), que tornaram-se francamente positivas. O teste direto

da antiglobulina (TDA) era positivo 1+ com dep�osito de IgG e

eluato negativo com hem�acias (Hc) O. Devido �a suspeita de

hem�olise induzida por droga (HID), foi suspensa a vancomi-

cina, por�em n~ao houve incremento de Hb ap�os 4 dias. O TDA

foi repetido com resultado positivo 3+ com dep�osito de IgG.

Nos testes pr�e-transfusionais, a paciente cursou com discrep-

ância ABO (dABO) na prova reversa, com reatividade com Hc

B. Foi realizado novo eluato, agora com Hc B, confirmando

presença de anticorpo (Ac) anti-B. Confirmado o diagn�ostico

de SLP, paciente recebeu suporte transfusional com Hc O,

com melhora gradual dos índices hematim�etricos e reduç~ao

da necessidade transfusional, sem necessidade de terapia

adicional. Discuss~ao: A SLP se deve �a hem�olise mediada por

Acs produzidos por linf�ocitos do doador transferidos junto

com o �org~ao. As PH em pacientes hepatopatas podem ser de

difícil interpretaç~ao, especialmente no contexto p�os-oper-

at�orio, e requerem monitorizaç~ao, al�em de exclus~ao de

complicaç~oes cir�urgicas, como hematomas profundos. O uso

de ATB e imunossupressores podem causar HID. O TDA pode

apresentar intensidade vari�avel durante o curso da SLP. O

eluato deve ser realizado com hem�acias do mesmo tipo da

paciente para flagrar hem�olise por Acs dos sistema ABO. O

surgimento de dABO pode ser uma pista para o diagn�ostico.

Conclus~ao: Apesar de rara, a SLP deve ser considerada nos

diagn�osticos diferenciais de anemia p�os TH, devendo-se aten-

tar para os medicamentos em uso, complicaç~oes cir�urgicas,

reavaliaç~ao seriada das PH e eventual surgimento de dABO.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.208

DENGUE GRAVE COM HEPATOPATIA

TRANSIT�ORIA E ANEMIA HEMOL�ITICA

AUTOIMUNE EM PACIENTE PORTADOR DE

HEMOGLOBINOPATIA SC: RELATO DE CASO

ACS Santos, SSS Ara�ujo, MGM Freitas,

LB Anast�acio

Hospital Felício Rocho, Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: A dengue �e uma doença viral que pode causar

desde formas assintom�aticas at�e quadros graves com risco de

morte. A hepatopatia transit�oria (HPT) �e uma manifestaç~ao

rara da dengue grave que se caracteriza por elevaç~ao das enzi-

mas hep�aticas e da bilirrubina direta. A anemia hemolítica

autoimune (AHA) �e uma complicaç~ao imunol�ogica que pode

ocorrer em pacientes com dengue e se manifesta por hem�ol-

ise intravascular, Coombs direto negativo e haptoglobina

indetect�avel. As hemoglobinopatias, como a HbSC, podem

predispor �a anemia hemolítica em pacientes com dengue,

devido �a fragilidade dos eritr�ocitos. Objetivo e m�etodo: Relatar

um caso de dengue grave com HPT e AHA em um paciente

portador de HbSC, diagnosticado segundo os crit�erios da

Organizaç~ao Mundial da Sa�ude. A metodologia utilizada foi a

an�alise de prontu�ario m�edico hospitalar. Caso clínico:

Paciente EEDS, 31 anos, portador de HbSC, sem acompanha-

mento, internado com quadro de 5 dias de evoluç~ao de mial-

gia, artralgia, dor abdominal e febre (38,9°C). Realizado teste

de Dengue NS1 com resultado reagente. Exames laboratoriais

iniciais com elevaç~ao de AST (1078 U/L), ALT (654 U/L), bilirru-

binemia �a custa de direta (2,5 mg/dL) e CPK (2369 U/L). Enca-

minhado da cidade de origem devido �a HPT. Paciente evoluiu

ao longo de 10 dias com queda importante da hemoglobina

(13 g/dL > 7 g/dL) sem sinais de exteriorizaç~ao. Exames mos-

traram desidrogenase l�atica de 7295 U/L, haptoglobina consu-

mida, Coombs direto n~ao reagente e reticulocitose (9%).

Exames indicaram AHA. Paciente evoluiu com melhora pro-

gressiva do quadro com hidrataç~ao venosa, uso de �acido fl�oico

(devido a sinais de hem�olise) e suporte clínico. Discuss~ao:

Este caso destaca a ocorrência incomum de duas

complicaç~oes graves da dengue em um paciente com hemo-

globinopatia HbSC. A hepatopatia transit�oria (HPT) pode ser

atribuída �a aç~ao viral direta nos hepat�ocitos ou �a resposta

inflamat�oria generalizada, que leva �a liberaç~ao de citocinas

pr�o-inflamat�orias e �a ativaç~ao do sistema imune inato. A ane-

mia hemolítica autoimune (AHA) pode ter sido desencadeada

pela formaç~ao de anticorpos contra antígenos eritrocit�arios

alterados pelo vírus ou pela ativaç~ao do sistema comple-

mento, que causa lise dos eritr�ocitos. A presença da hemoglo-

binopatia HbSC intensificou a gravidade da anemia devido �a

fragilidade dos eritr�ocitos falciformes, que s~ao mais propen-

sos �a lise. Estudos anteriores relataram casos de dengue com

AHA em pacientes com outras hemoglobinopatias, como a

talassemia e a esferocitose heredit�aria. A associaç~ao entre

dengue, AHA e hemoglobinopatias �e corroborada por estudos

epidemiol�ogicos quemostram umamaior prevalência de ane-

mia em �areas endêmicas de dengue. A complexidade do

quadro clínico foi influenciada pela interaç~ao entre os ele-

mentos virais, imunol�ogicos e gen�eticos, que determinaram a

suscetibilidade e a resposta do hospedeiro �a infecç~ao. Esse

relato de caso tem como implicaçoes clínicas o reconheci-

mento precoce das complicaç~oes, o monitoramento dos

parâmetros hematol�ogicos e hep�aticos, a vacinaç~ao contra a

dengue e o uso de medidas terapêuticas em casos graves.

Conclus~ao: A dengue grave pode se manifestar com HPT e

AHA, que s~ao complicaç~oes potencialmente fatais. Os

pacientes com hemoglobinopatias podem ter um maior risco

de desenvolver anemia hemolítica em casos de dengue. �E

importante o reconhecimento precoce dessas situaç~oes e o

manejo adequado dos pacientes, pois podem impactar na

evoluç~ao clínica e no progn�ostico dos casos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.209
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SPUR CELL ANEMIA EM PACIENTE COM

HEPATOPATIA AVANÇADA: RELATO DE CASO

BC Tan a, MLR Tan b, GF Silva a, RMMiyazima a,

GA Frandoloso a, FLGMMagalh~aes a

aUniversidade Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba,

PR, Brasil
bUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivo: O objetivo deste trabalho e relatar o caso de um

paciente cirrose hep�atica com quadro de anemia de

acant�ocitos (Spur cell anemia). Materiais e m�etodos: Este

estudo foi realizado por meio da coleta de dados do pron-

tu�ario hospitalar do paciente. Resultados: Paciente masculino

de 38 anos, portador de cirrose hep�atica Child C de etiologia

alco�olica, encaminhado �a unidade de emergência do Hospital

de Clínicas da Universidade Federal do Paran�a do ambulat�orio

de gastroenterologia por quadro de hematomas espontâneos

em membros inferiores bilateralmente e em regi~ao de mem-

bro superior direito. Os exames laboratoriais de admiss~ao

demonstravam sinais de hepatopatia avançada, como

aumento de bilirrubinas (BT 18,87 mg/dL; BD 7,08 mg/dL),

albumina reduzida (2,3 g/dL) e RNI aumentado (2,23), asso-

ciada a anemia grave (Hb 4,6 g/dL), de padr~ao hemolítico, com

reticulocitose (229.000/mm3) e aumento de LDH (376 U/L),

al�em reduç~ao de fibrinogênio (108 mg/dL). Realizada trans-

fus~ao de concentrado de hem�acias, plasma e crioprecipitado,

com estabilizaç~ao do quadro de hematomas, mas com man-

utenç~ao da anemia hemolítica, mesmo ap�os transfus~oes. Des-

cartadas anemias autoimune e hemoglobin�uria paroxística

noturna. Al�em disso, foi aventada a possibilidade de Sín-

drome de Zieve, um importante diagn�ostico diferencial de

anemia hemolítica nos pacientes hepatopatas. Por�em, devido
�a ausência de icterícia colest�atica, hiperlipidemia e sem mel-

hora mesmo em abstinência alco�olica, esta possibilidade

demonstrou-se menos prov�avel. Realizado esfregaço de

sangue perif�erico, com presença de grande quantidade de

acant�ocitos, sendo feito o diagn�ostico de Spur Cell Anemia.

Ap�os estabilizaç~ao clínico laboratorial, paciente recebeu alta,

com acompanhamento ambulatorial e encaminhado para

transplante hep�atico. Discuss~ao: Anemia de acant�ocitos ou

Spur Cell anemia, est�a associada a quadros avançados de

hepatopatia. As principais teorias em relaç~ao a sua patogên-

ese envolvem desarranjos na composiç~ao lipídica e proteica

na membrana das hem�acias, alterando sua fluidez e deforma-

bilidade, acelerando a sua destruiç~ao no baço. Os principais

achados laboratoriais s~ao de anemia hemolítica e presença de

acant�ocitos no esfregaço perif�erico e o �unico tratamento cura-

tivo �e o transplante hep�atico. Medidas de suporte que s~ao

comumente usadas na doença hep�atica avançada n~ao pare-

cem alterar o curso e n~ao melhora com a interrupç~ao do uso

de �alcool. Deve-se evitar ou pelo menos minimizar as trans-

fus~oes de sangue devido ao risco de sobrecarga de ferro. Um

diagn�ostico diferencial de anemia hemolítica em pacientes

portadores de hepatopatia crônica �e a Síndrome de Zieve, que

se apresenta com a tríade cl�assica de anemia, icterícia

colest�atica e hiperlipidemia, sendo a cessaç~ao do �alcool o tra-

tamento mais eficaz, com os sintomas geralmente desapare-

cendo em 4 a 6 semanas. Conclus~ao: As anormalidades

hematol�ogicas est~ao presentes de diversas formas nos

pacientes portadores de hepatopatia. Anemia de diversas

etiologias ocorre em muitos desses pacientes e a patogênese

em cada caso �e diferente e �e importante sua identificaç~ao

para iniciar a terapia adequada. Diagn�osticos diferenciais a

serem avaliados em pacientes hepatopatas com anemia

hemolítica s~ao a Spur Cell anemia e a Síndrome de Zieve.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.210

POTENTIAL CLINICAL APPLICATION OF A

FLOW CYTOMETRY METHOD FOR

QUANTIFICATION OF FETAL HEMOGLOBIN

(HBF) CONTENT IN RED BLOOD CELLS (RBCS)

IN SICKLE CELL DISEASE (SCD)
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d Centro de Terapia Celular (CTC), Fundaç~ao

Hemocentro de Ribeir~ao Preto (FUNDHERP),

Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto (FMRP),

Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto,
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Introduction: Hydroxyurea, the 1st line treatment for SCD,

induces HbF, inhibiting polymerization of mutant HbS and

cell sickling. However, laboratory tests that assess HbF induc-

tion do not quantify the % of effectively protected RBCs

(%pRBC), i.e. those with HbF content (cHbF)>10 pg/RBC. While

chromatography (HPLC) determines the HbF% among blood

Hb (HbF%), classical flow cytometry (cFC) provides the % HbF+

RBCs (Fcell%), including RBCs with very little HbF. We have

developed an unprecedented method of quantitative CF (qFC)

that uses an internal cellular control, composed of samples of

umbilical cord blood (UCB) and adult blood with known mean

HbF contents (MCHbF), allowing the distribution of cHbF/RBC

in the population is determined, including the %pRBC. Aim:

Validate the method and demonstrate its potential clinical

application in SCD. Methods: The MCHbF of 9 UCB samples

were pre-calculated, multiplying the HbF% by the respective

MCH obtained with a hematological analyzer, and compared

with the MCHbF derived by qFC, in order to evaluate the corre-

lation and linearity of the method. A total of 40 samples from

29 SCD (SS) patients had their hematimetric indices and

%pRBC determined. From these, %Fcell (n = 27) and HbF%

(n = 15) were obtained, totaling 12 samples characterized by

all methods, which were evaluated for correlation between

themselves and with hematimetric data. Hb<9/dL was used

to distinguish high (n = 18) from low (n = 9) clinical risk

patients. %Fcell and %pRBC were compared for their ability to
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predict high-risk patients, based on the area under the ROC

curve (AUC). Results: Pre-calculated and qFC-derived MCHbF

from UCB samples were significantly correlated (Pearson

r = 0.65, p = 0.02). This correlation improved for fresh samples

(n = 5; r = 0.91, p = 0.01), with pre-calculated and qFC-derived

MCHbF differing by less than 10%. Of the 12 samples charac-

terized by all methods, all 10 with HbF%>10% had

%Fcell>99%. In contrast, %pRBC correlated strongly and line-

arly across all HbF% (r = 0.89, p < 0.0001). In line, both HbF%

and %pRBC showed significant positive correlations with RBC

counts, Hb, and hematocrit (Hct); and negative correlations

with the % reticulocytes (%Ret) and Red Cell Distribution

Width (RDW). However, %Fcell correlated only with Hct. Con-

sidering all 27 samples evaluated, %Fcell correlated further

only with Hb and RDW; however, %pRBC was further corre-

lated positively with MCHC, and negatively with WB cells, Ret

No, and % immature Ret. Correlations improved for all 40

samples. The potential of %pRBC to predict high-risk patients

was much higher (AUC=0.969, p < 0.0001) than that of %Fcell

(AUC=0.873, p = 0.0019), with a sensitivity of 94.4% and a spec-

ificity of 88.9%, for %pRBC<65%. Discussion: The identification

of samples with similar HbF% and distinct %pRBC (and vice-

versa) highlights the unique ability of our qFC method to

assess cHbF distribution in the RBC population of these

patients. Evaluating consecutive samples from 7 patients,

%pRBC<40% in 3 patient samples correctly anticipated an

imminent clinical worsening, despite normal %Fcell and

hematimetric indices. Conclusion: Our results demonstrate

an improved ability of the qFC method to stratify SCD

patients, strongly suggesting it potential as a marker to pre-

dict patients at risk of vaso-occlusive events.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.211

ESTUDOS EM ANDAMENTO FASE IB E IIA:

CROSSWALK-A E CROSSWALK-C,

RANDOMIZADOS E CONTROLADOS POR

PLACEBO - CROVALIMABE NO TRATAMENTO E

PREVENÇeAO DE EPIS�ODIOS VASO-OCLUSIVOS

NA DOENÇA FALCIFORME
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Introduç~ao: Na doença falciforme (DF), uma mutaç~ao pontual

no gene da beta-globina resulta na produç~ao de hemoglobina

S (HbS), que pode polimerizar-se ap�os desoxigenaç~ao. A

polimerizaç~ao distorce a membrana dos gl�obulos vermelhos e

gera eritr�ocitos falciformes, contribuindo para oclus~oes

microvasculares que podem manifestar-se atrav�es de crises

vaso-oclusivas agudas e dolorosas (CVOs). Para pacientes

(pts) com DF 70% das visitas �as emergências e 90% das hospi-

talizaç~oes est~ao relacionadas a CVOs. Apesar de tratamentos

existentes para prevenç~ao de CVO, morbidade e mortalidade

permanecem consider�aveis; o tratamento da CVO aguda �e

limitado a cuidados de suporte. Dados n~ao clínicos relacio-

nam a desregulaç~ao do complemento na fisiopatologia da DF,

incluindo vasco-oclus~ao, hem�olise, inflamaç~ao, trombogeni-

cidade, ativaç~ao endotelial e les~oes de �org~aos. Crovalimabe

(Crova) �e um anticorpo monoclonal anti complemento C5 que

permite adm SC de baixo volume ap�os dose IV inicial. Descre-

vemos 2 estudos randomizados, controlados por placebo ava-

liando Crova em pts com DF: CROSSWALK-a (fase 1b;

NCT04912869) e CROSSWALK-c (fase 2a; NCT05075824) com

centros abertos atualmente no Brasil. Objetivos: CROSS-

WALK-a avalia segurança de Crova no manejo de CVOs agu-

das n~ao-complicadas. CROSSWALK-c avalia efic�acia e

segurança de Crova como terapia adjuvante na prevenç~ao de

CVOs. M�etodos: Pts 12-55 anos, pesando ≥40 kg, diagnostica-

dos com DF (HbSS homozig�otica ou talassemia heterozig�otica

HbS/b0), vacinados contra N. meningitidis, H. influenzae tipo

B e S. pneumoniae s~ao elegíveis. Terapias concomitantes para

DF s~ao permitidas. CROSSWALK-a: Pts com CVO aguda n~ao

complicada necessitando hospitalizaç~ao e opi�oides parenter-

ais, hist�orico de ≤10 CVOs nos 12 meses pr�e-randomizaç~ao.

Pts elegíveis ser~ao randomizados 2:1 para dose �unica IV peso-

dependente de Crova ou placebo, monitorados na hospital-

izaç~ao e durante observaç~ao por 84 dias, seguido de acompan-

hamento de segurança por 322 dias (10,5 meses). O objetivo

princial do CROSSWALK-a �e avaliar a segurança at�e Dia 84,

incluindo: Incidência e gravidade de eventos adversos,

Incidência e gravidade de reaç~oes relacionadas �a infus~ao e

hipersensibilidade, Alteraç~oes em sinais vitais e resultados

de exames laboratoriais específicos. Ser~ao avaliados tamb�em

efic�acia, farmacocin�etica (PK), farmacodinâmica (PD),
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imunogenicidade e biomarcador explorat�orio. CROSSWALK-c:

S~ao elegíveis Pts com 2-10 CVOs nos 12 meses pr�e-random-

izaç~ao e ser~ao randomizados 1:1 para receber doses diferen-

ciadas, peso-dependentes de Crova ou placebo, consistindo

em doses iniciais (IV: Dia 1; SC: Dia 2 e semanalmente nas

Semanas 2-4) e doses mensais de manutenç~ao SC nas Sema-

nas 5-49 em 48 semanas de tratamento. O objetivo principal

do CROSSWALK-c �e avaliar efic�acia de Crova vs placebo at�e 48

semanas, com base na Taxa anual de CVOs manejadas em

ambientes hospitalares. Principais objetivos secund�arios de

efic�acia s~ao: Taxas anuais de CVOs domiciliares, síndrome

tor�acica aguda, dias de hospitalizaç~ao para manejo de CVOs,

Fadiga relatada por pacientes adultos. Parâmetros de

segurança, farmacocin�etica, farmacodinâmica, imunogenici-

dade e biomarcador explorat�orio tamb�em ser~ao avaliados.

Resultados iniciais ser~ao publicados ap�os o readout do

estudo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.212

EVIDÊNCIAS DE ESTRESSE E HEMATOPOIESE

INEFICAZ INDUZIDOS POR HIDROXIUREIA EM

PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Y Teixeira a,b, J Milhomens a,c, C Bonaldo a,

P Palma a, DT Covas a,c, S Kashima a,c

a Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao Preto

(FUNDHERP), Faculdade de Medicina de Ribeir~ao

Preto (FMRP), Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
b Faculdade de Filosofia, Ciências e Letras de

Ribeir~ao Preto (FFCLRP), Universidade de S~ao Paulo

(USP), Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
c Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto (FMRP),

Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP,

Brasil

A hidroxiureia (HU) �e um medicamento que aumenta os

níveis de hemoglobina fetal nos eritr�ocitos, diminuindo

complicaç~oes clínicas como vasoclus~ao, hem�olise e

inflamaç~ao sistêmica associadas �a anemia falciforme (AF).

Contudo, a HU interfere em aspectos essenciais do nicho

hematopoi�etico, como a proliferaç~ao, a renovaç~ao e a

diferenciaç~ao das c�elulas-tronco e progenitoras hematopo�eti-

cas (CTPHs). Isso limita as perspectivas de sucesso em proce-

dimentos como o transplante de c�elulas-tronco e a terapia

gênica, que s~ao as �unicas abordagens terapêuticas curativas.

Considerando a falta de estudos na caracterizaç~ao detalhada

das CTPHs na AF, este estudo avaliou a integridade imunofe-

notípica das populaç~oes de CTPHs circulantes em pacientes

com AF, tratados (HU, n = 10) ou n~ao (CT, n = 7) com HU. Para

tanto, as c�elulas mononucleares do sangue perif�erico (PBMC)

de pacientes e doadores saud�aveis (HD, n = 5) foram isoladas

por gradiente de densidade e avaliadas por citometria de

fluxo, utilizando um painel de anticorpos específico para

CTPHs, al�em das mol�eculas CD49d e CD235a. A an�alise esta-

tística foi conduzida por meio do teste de Kruskal-Wallis e do

teste de comparaç~oes m�ultiplas de Dunn (p < 0.05). A conta-

gem total de c�elulas vi�aveis CD34 �e maior nos grupos com AF,

sendo que o grupo HU apresentou a maior mediana. Os níveis

de c�elulas CD34CD49d s~aomaiores entre os pacientes dos gru-

pos CT e HU. No que diz respeito ao compartimento de pro-

genitores hematopoi�eticos multipotentes (HMC), tamb�em

foram observadas diferenças significativas na contagem total

entre pacientes tratados com HU e controles (p < 0.01). As

HMCs positivas para CD49d s~ao mais frequentes no grupo CT,

enquanto CD235a �e mais presente no grupo HU. Ao analisar

especificamente as c�elulas-tronco hematopoi�eticas (HSC),

observou-se que, diferentemente dos pacientes, os indivíduos

controle n~ao apresentam essas populaç~oes no sangue peri-

f�erico, indicando que a presença dessas c�elulas na circulaç~ao
�e uma característica inerente �a AF. Al�em disso, a mediana da

quantidade de c�elulas HSCs positivas para CD49d e CD235a

tamb�em �e maior nos grupos CT e HU do que no grupo HD.

Tendo em vista que o CD49d �e ummarcador de ades~ao e cin�e-

tica hematopoi�etica, sua presença em maior quantidade nas

c�elulas-tronco indica uma hematopoiese possivelmente inefi-

caz. J�a a presença do CD235a junto ao marcador CD34 est�a

relacionada com uma diferenciaç~ao celular acelerada. Esses

achados evidenciam uma heterogeneidade imunofenotípica

nas CTPHs nos indivíduos com AF e, principalmente, uma

contribuiç~ao da HU para essas alteraç~oes. Al�em disso, mos-

tram que parte das c�elulas envolvidas na hematopoiese des-

ses indivíduos pode estar comprometida e, portanto,

inadequada para terapias que envolvam ediç~ao gênica. Nas

pr�oximas etapas, ensaios para avaliaç~ao da capacidade de

proliferaç~ao e diferenciaç~ao in vitro dessas populaç~oes e gru-

pos de pacientes dever~ao ser executados para testar a funcio-

nalidade das c�elulas sob a influência da HU. Financiamento:

FUNDHERP, CTC/FAPESP (2013/08135-2), FAPESP (2022/09643-

0), INCTC/CNPq (465539/2014-9).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.213

AN�ALISE DA PERCEPÇeAO DOS ESTUDANTES

DA �AREA DA SA�UDE ACERCA DA ANEMIA

FALCIFORME

ICLS Lordelo, GPS Carvalho, WS Silva,

POS Almeida

Universidade Tiradentes, Aracaju, SE, Brasil

Objetivo: Analisar a percepç~ao dos estudantes da �area da

sa�ude acerca da Anemia Falciforme. Material e m�etodos: O

estudo foi realizado atrav�es de uma an�alise transversal, analí-

tica e descritiva, com aplicaç~ao de TCLE (Termo de Consenti-

mento Livre e Esclarecido) e question�ario aos alunos da �area

da sa�ude de uma Universidade da cidade de Aracaju, etado de

Sergipe. Ap�os a organizaç~ao e agrupamento dos dados coleta-

dos quanto aos níveis de conhecimentos dos estudantes, foi

feita a an�alise descritiva por meio do c�alculo de m�edias, des-

vios − padr~ao e medianas ainda com o programa Microsoft

Excel. Resultados: Dentre os 181 acadêmicos da �area da sa�ude

que foram entrevistados, 126 (69,6%) eram mulheres, 130

(71,8%) tinham faixa et�aria entre 21 e 30 anos. Com relaç~ao ao

curso de graduaç~ao, 116 (64,1%) cursavam medicina, 42

(23,2%) biomedicina, 15 (8,3%) farm�acia, 4 (2,2%) enfermagem

e os demais cursos somaram 4 (2,4%). De acordo com os
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períodos da graduaç~ao, 121 (66,8%) tinham cursado pelo

menos a metade da graduaç~ao e 60 (33,2%) estavam ainda em

períodos iniciais dos seus respectivos cursos. Ao analisar o

conhecimento sobre anemia falciforme, 87 (48,1%) referiram

que o conhecimento ofertado era suficiente, 50 (27,6%) insufi-

ciente e 44 (24,3%) n~ao souberam responder. Verificou-se que

mais de um quarto dos acadêmicos entrevistados classifi-

caram como insuficiente o conhecimento acerca da anemia

falciforme at�e o presente est�agio do curso que se encontravam.

O item de maior escolha foi o primeiro em que classificava a

anemia falciforme em sua etiologia heredit�aria, correspon-

dendo a 175 (96,7%) respostas corretas. Os itens que tiveram

maior divergência entre as respostas foram os que falavam

sobre a sintomatologia, os quais mais da metade dos respon-

dentes (57,5%) n~ao sabiam quais dos sintomas n~ao faziam

parte do quadro clínico cl�assico desta doença; o segundo item

com maior divergência foi o que tratava sobre as complicaç~oes

da anemia falciforme, em que 112 (62%) dos alunos n~ao sabia

qual das alternativas n~ao correspondia as alteraç~oes mais fre-

quentes em portadores desta doença; o terceiro item com

maior divergência entre as respostas correspondia �as

estrat�egias de reduç~ao de risco para os portadores de anemia

falciforme, em que 124 (68,5%) dos estudantes n~ao sabiam qual

das alternativas n~ao correspondia a uma medida redutora de

danos aos pacientes. Entretanto, o maior índice de erros corre-

spondia ao tratamento em que apenas 48 (26,5%) souberam

qual a principal medida terapêutica para a doença. Discuss~ao:

A heterogeneidade �etnica no Brasil contribui para a predo-

minância de doenças falciformes e assim estudos epide-

miol�ogicos tem demonstrado os índices de mortalidade por

anemia falciforme no Brasil. A exemplo, Mota e colaboradores,

2022, demonstraram que a anemia falciforme apresentoumor-

talidade crescente em 21 anos analisados, despertando o alerta

aos profissionais de sa�ude e gestores. Conclus~ao: Estudantes

da �area da sa�ude apresentaram desempenho satisfat�orio no

conhecimento sobre aspectos b�asicos da anemia falciforme,

entretanto manifestaç~oes clínicas e tratamento precisam ser

enfatizados para melhorar condutas diagn�osticas e terapêuti-

cas dos futuros profissionais. Reflex~oes sobre abordagens

acadêmicas acerca do tema precisam ser feitas, com a possibi-

lidade de se desfazer lacunas entre o cuidado do paciente com

a hemoglobinopatia S e sua expectativa de vida.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.214

PERFIL IMUNOHEMATOL�OGICO DAS ANEMIAS

HEMOL�ITICAS AUTOIMUNES NO

HEMOCENTRO COORDENADOR DO ACRE

RNA Jesus a, RCA Carvalho a, JA Kitano a,

LHL Bastos a, DC Smielewski a, IMS Lima a,

CB Pimentel b, TCP Pinheiro a,b

aUniversidade Federal do Acre (UFAC), Rio Branco,

AC, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia do Acre

(HEMOACRE), Rio Branco, AC, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A Anemia Hemolítica Autoimune

(AHAI) �e caracterizada pela diminuiç~ao na sobrevida das

hem�acias, devida �a hem�olise mediada por anticorpos. O proc-

esso ocorre por ligaç~ao de anticorpos a antígenos eritro-

cit�arios com possibilidade de ativaç~ao do sistema

complemento e remoç~ao das hem�acias pelo sistema retículo

endotelial. As AHAI podem ser prim�arias, secund�arias ou idi-

op�aticas, conforme sua etiologia. Tamb�em podem ser carac-

terizadas em frias, quentes ou mistas, de acordo com a

natureza do anticorpo envolvido. Este resumo teve por obje-

tivo avaliar o perfil imunohematol�ogico das anemias hemolí-

ticas autoimunes em pacientes no hemocentro coordenador

do Acre.Material e m�etodos: Trata-se de estudo observacional

retrospectivo, com dados coletados dos resultados dos estu-

dos imunohematol�ogicos realizados em pacientes no hemo-

centro coordenador do Acre (HEMOACRE), no período de 01/

12/2022 a 31/05/2023. Todos os estudos imunohematol�ogicos

do estado s~ao conduzidos no hemocentro coordenador e, em

todos os casos, foram realizados minimamente, os seguintes

testes: Tipagem ABO/Rh, Teste Direto da Antiglobulina

Humana (TAD), fenotipagem IgG, IgA, IgM, C3c e C3d, Pes-

quisa de Anticorpos Irregulares (PAI), autocontrole e fenotipa-

gem eritrocit�aria (sempre que possível). Dependendo dos

resultados, outros testes foram empregados. Resultados: No

período do estudo, foram realizados 21 estudos imunohema-

tol�ogicos em pacientes, dos quais 20 apresentaram diag-

n�ostico de AHAI, com maior prevalência do anticorpo IgG

isoladamente (40%). IgG com IgA, IgM e C3 foram encontrados

em 25%, IgG com C3 em 20%, IgG com IgM e C3 em 10% e IgG

com IgA e C3 em 5%. Discuss~ao: Embora estudos imunohema-

tol�ogicos j�a sejam realizados no hemocentro h�a muito tempo,

nos �ultimos meses houve um investimento em novas

t�ecnicas no laborat�orio de imunohematologia clínica. A AHAI
�e uma condiç~ao relativamente rara e a confirmaç~ao de 20

casos em 6 meses no HEMOACRE �e relevante. A anemia

hemolítica autoimune quente, ou seja, provocada por anticor-

pos IgG, foi a mais frequente, conforme retratado em litera-

tura. O anticorpo IgA foi evidenciado numa quantidade

expressiva dos estudos. Conclus~ao: Os estudos imunohema-

tol�ogicos s~ao importantes para a conduç~ao clínica de alguns

pacientes e, por isso, sua realizaç~ao com todas as t�ecnicas dis-

poníveis �e fundamental.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.215

VALIDAÇeAO DOMODELO DE CAMUNDONGOS

TRANSGÊNICOS COM ANEMIA FALCIFORME

ADQUIRIDOS E CRIADOS NO BIOT�ERIO DO

IGM/FIOCRUZ-BA

SCMA Yahou�ed�ehou a,b, SS Santana a,c,

ABO Lima a, VSM Junior d, VV Maffili d,

VA Fortuna e, MS Goncalves a,b

a Laborat�orio de Investigaç~ao em Gen�etica e

Hematologia Translacional, Instituto Gonçalo Moniz

(IGM), Salvador, BA, Brasil
b Laborat�orio de Pesquisa em Anemias, Faculdade

de Farm�acia, Universidade Federal da Bahia

(UFBA), Salvador, BA, Brasil
c Faculdade de Biomedicina, Universidade Cat�olica

do Salvador, Salvador, BA, Brasil
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d Biot�erio, Instituto Gonçalo Moniz (IGM), Salvador,

BA, Brasil
e Laborat�orio de Imunologia e Biologia Molecular,

Instituto de Ciências da Sa�ude, Universidade Federal

da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

A anemia falciforme (AF) �e uma das doenças monogênicas

heredit�arias mais comum no mundo. Os indivíduos com AF

apresentam diversas manifestaç~oes clínicas, como síndrome

tor�acica aguda, acidente vascular cerebral, infecç~ao, pria-

pismo e �ulcera de perna. Para melhor entender a fisiopatolo-

gia da AF bem como avaliar a efic�acia terapêutica de alguns

medicamentos, v�arios ensaios in vitro e ex vivo têm sido reali-

zados. Apesar de esses serem importantes, faz-se necess�ario

tamb�em a realizaç~ao de estudos in vivo emmodelo de camun-

dongos com AF. Dessa forma, o objetivo do presente estudo

foi de validar o modelo de camundongos transgênicos com

AF, recentemente adquirido pelo nosso grupo de pesquisa,

em criaç~ao no biot�erio do IGM/Fiocruz-BA. Foram utilizados

camundongos machos humanizados com AF (HbSS, n = 6) e

controles (HbAA, n = 6) da linhagem B6; 129 conhecidos como

modelo Townes. Os animais foram pesados individualmente

e submetidos �a coleta de sangue venoso por punç~aomandibu-

lar para posterior an�alise do perfil laboratorial (hemograma).

Al�em disso, ap�os a coleta de sangue, os animais foram euta-

nasiados e submetidos �a coleta de diferentes �org~aos. O teste t

independente e Mann-Whitney foram realizados para avaliar

a diferença estatística entre as m�edias/medianas das var-

i�aveis quantitativas dos dois grupos, considerando p < 0,05

como estatisticamente significativo. A an�alise dos dados n~ao

demonstrou diferença significativa entre os pesos dos camun-

dongos HbSS (25,67 § 2,50 g) e HbAA (27,25 § 0,61 g) utilizados

nesse estudo. Os camundongos HbSS apresentaram reduç~ao

da concentraç~ao de hemoglobina, contagem de hem�acias,

hemat�ocrito e concentraç~ao de hemoglobina corpuscular

m�edia (CHCM) em comparaç~ao aos HbAA (11,50 § 1,08 vs.

14,90 § 0,61 g/dL, p < 0,0001; 8,37 § 1,22 vs. 10,49 § 1,41 x 106/

mL, p < 0,05; 38,37 § 2,22 vs. 45,67 § 1,86 %, p < 0,01; 29,93 §

0,79 vs. 32,63 § 2,08 %, p < 0,05; respectivamente). Al�em disso,

os camundongos HbSS apresentaram aumento das contagens

de leuc�ocitos, linf�ocitos e neutr�ofilos quando comparados

com os controles (64.673 § 37.923 vs. 13.483 § 2.635/mL, p <

0,01; 51.665 § 34.218 vs. 12.284 § 2.505 /mL, p < 0,01; 8.764 §

4.387 vs. 1.101 § 357/mL, p < 0,01; respectivamente). Ao reali-

zarmos a an�alise macrosc�opica dos �org~aos de interesse

(pulm~oes, baço, fígado, rins, testículos, c�erebro e coraç~ao), foi

possível observar diferença no tamanho e/ou na cor do fígado

e baço dos camundongos HbSS e HbAA. Os camundongos

HbSS apresentaram aumento discreto do fígado e esplenome-

galia em comparaç~ao aos normais. Esses dados corroboram

estudo pr�evio e validam o modelo de camundongos trans-

gênicos com AF (modelo Townes − HbSS) que têm sido repro-

duzidos no biot�erio do IGM, ampliando a possibilidade de

geraç~ao de novas perguntas científicas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.216

AN�ALISE DASMUTAÇeOES PATOGÊNICAS

CLINICAMENTE ACION�AVEIS ENCONTRADAS

EM COORTE DE COM DOENÇA FALCIFORME

VR Souza, CL Dinardo

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

O programa Transomics for Precision Medicine (TOPMed) do

NHBLIs realizou o sequenciamento completo do genoma para

indivíduos de coortes com caracterizaç~ao de alta qualidade

de fen�otipos específicos. O sequenciamento completo do

genoma (WGS − Whole genome sequencing) tem a capaci-

dade de identificar variantes gen�eticas que podem ter

implicaç~oes para a sa�ude dos participantes, como a identi-

ficaç~ao de variantes que denotam maior risco de câncer ou

doenças cardíacas que justifiquem triagem ou intervenç~ao

precoce. O Col�egio Americano de Gen�etica M�edica e Genômica

(American College of Medical Genetics and Genomics - ACMG)

definiu uma lista de mutaç~oes patogênicas clinicamente

acion�aveis, ou seja, mutaç~oes que contribuem diretamente

para o desenvolvimento da doença e que devem ser informa-

das ao paciente portador para que ele possa buscar atendi-

mento de profissionais adequados. Todas as doenças

associadas �as mutaç~oes patogênicas do ACMG podem ser tra-

tadas ou identificadas precocemente ap�os a notificaç~ao. O

programa Transomics for Precision Medicine (TOPMed) do

NHBLIs realizou o sequenciamento completo do genoma para

indivíduos de coortes com caracterizaç~ao de alta qualidade

de fen�otipos específicos. Isso incluiu ampla coorte brasileira

de pacientes com doença falciforme, com 2.793 indivíduos. O

objetivo deste trabalho �e descrever as mutaç~oes clinicamente

acion�aveis mais frequentes na populaç~ao de pacientes com

doença falciforme, que progressivamente ganha em sobre-

vida com avanço do transplante de c�elulas progenitoras e ter-

apia gênica. Metodologia: Sequenciamento de genoma

completo foi realizado pela plataforma Illumina de 2.793

pacientes com doença falciforme brasileiros. Foi realizada

anotaç~ao envolvendo os genes e mutaç~oes definidas como

patogênicas pelo ACMG. Resultados preliminares: 60 partici-

pantes (de total de 2.793) apresentaram resultados medica-

mente acion�aveis em 18 diferentes genes, sendo esses MAX,

LDLR, DSG2, GAA, MYH7, ATP7B, BTD, CASQ2, MUTYH, SDHB,

SMAD4, MYBPC3, GAA, BRCA1, BRCA2, PALB2, PKP2, SCN5A.

Estes genes est~ao relacionados a doenças cardiovasculares e

oncol�ogicas. Discuss~ao e conclus~ao: 2% dos pacientes brasi-

leiros com doença falciforme apresentaram resultados gen-
�eticos medicamente acion�aveis envolvendo risco de doenças

cardiovasculares com risco de arritmias e morte s�ubita e

doenças oncol�ogicas preveníveis. Os resultados ser~ao retor-

nados ao paciente. Este trabalho ressalta o dever de retornar

aos pacientes estes tipos de resultados quando da realizaç~ao

de estudos de exoma ou de genoma completo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.217
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ASSOCIAÇeAO ENTRE POTENCIAL

HEMOGLOBINA CAMDEN E BETA

TALASSEMIA: RELATO DE CASO

CCK Dumke a, LR Pereira b,

CR Bonin-Domingos b

a Centro de Hematologia e Hemoterapia do Paran�a

(HEMEPAR), Curitiba, PR, Brasil
b Instituto de Biociências, Letras e Ciências Exatas

(IBILCE), Universidade Estadual Paulista J�ulio de

Mesquita Filho (UNESP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP,

Brasil

Relato: Masculino, 3 meses de idade, com exame do

pezinho indicando presença de hemoglobina F e hemog-

rama normal. Foi encaminhada tamb�em uma amostra da

m~ae, 23 anos, com hemograma normal, eletroforese alca-

lina AA, com HPLC com 97% de hemoglobina anômala.

Foram investigadas hemoglobinopatias a partir de

exames de triagem b�asica − resistência globular osm�otica

(positivo), eletroforese de hemoglobinas alcalina (AF), ele-

troforese de hemoglobinas �acida (F + anômala), eletrofor-

ese de cadeias alcalina (mutante de cadeia beta), HPLC

Premier Resolution� e HPLC ultra2 da empresa Trinity

Biotech (A2 ausente, F em 21,2% + variante em 84,2%),

an�alise de morfologia eritrocit�aria (microcitose e poiquilo-

citose). A partir desses dados coletados, foram pesquisa-

dos diferentes tipos de hemoglobinas variantes de cadeia

beta que pudessem ter o mesmo perfil cromatogr�afico

apresentado pelo sistema Premier Resolution�, o que n~ao

trouxe exatamente um resultado. Foi iniciada ent~ao a

busca a partir do tempo de retenç~ao (RT = 1,188) nos

registros fornecidos pela empresa. A partir disso, foram

encontradas duas possíveis hemoglobinas que correspon-

deriam �a esses aspectos e estas tinham, na literatura,

registros cromatogr�aficos do outros equipamento, Ultra2.

Com essa comparaç~ao, foi inferido que a hemoglobina

corresponderia �a hemoglobina Camdem. Discuss~ao: por se

tratar de uma hemoglobina variante de cadeia Beta, o esper-

ado �e que esse indivíduo tenha uma fraç~ao de suas hemoglo-

binas como sendo A2 e o remanescente sendo Camden e

Fetal. Contudo, foi encontrada uma grande porcentagem de

hemoglobina variante (84,2%) e ausência de hemoglobina

A2. Esse fato, considerando a mutaç~ao de cadeia beta, resul-

tou na pesquisa de beta talassemia, que se trata de uma

doença causada pela diminuiç~ao da produç~ao de cadeias

beta pelo organismo. Dessa forma, apenas a cadeia Beta

mutante seria produzida, levando �a formaç~ao apenas de

hemoglobina variante. Esse fato foi investigado por biologia

molecular, pela t�ecnica de PCR alelo específica. Foram inves-

tigadas �as mutaç~oes mais CD39, IVSI-1, IVSI-6 e IVSI-110.

Destas, foi encontrada em heterozigose a mutaç~ao CD39.

Conclus~ao: tendo em vista os dados apresentados, mais

especificamente os dados cromatogr�aficos e os dados molec-

ulares, podemos afirmar ent~ao que esse paciente possui

uma associaç~ao entre beta talassemia e produç~ao de hemo-

globina Camden.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.218

PLEIOTROPIC EFFECT OF POLYMORPHISMS IN

THE BCL11A GENE IN INDIVIDUALSWITH

SICKLE CELL ANEMIA

AMJ Oliveira a, LM Fiuza a, CVB Figueiredo a,

CC Guarda a, RP Santiago a,

SCMA Yahou�ed�ehou a,b, SP Carvalho a,

IM Lyra c, MS Goncalves a,b

a Laborat�orio de Investigaç~ao em Gen�etica e

Hematologia Translacional, Instituto Gonçalo Moniz

(IGM), Salvador, Brazil
b Laborat�orio de Pesquisa em Anemias, Faculdade

de Farm�acia, Universidade Federal da Bahia

(UFBA), Salvador, Brazil
cHospital do Sub�urbio, Salvador, Brazil

Sickle cell anemia (SCA) is one of the types of sickle cell dis-

ease (SCD), which is characterized by hematological events

such as hemolysis and endothelial damage that culminate in

vaso-occlusion, leading to the appearance of several clinical

manifestations. SCD is the result of erythrocyte alteration

conditioned by a mutation in the HBB gene that leads to the

formation of hemoglobin S (HbS). Fetal hemoglobin (HbF) is

known to positively affect the clinical condition of individuals

with SCA, by interfering with the role of HbS in erythrocyte

alteration. Genetic polymorphisms are known to positively

modulate clinical phenotypes of SCD, with the BCL11A gene

being an important marker in this regard. However, polymor-

phisms in the BCL11A gene have been described as negatively

change the clinical status of patients with SCD. The aim of

this present study was associate laboratory biomarkers in the

presence of polymorphisms rs766432 (C>A) and rs6732518

(C>T) in the BCL11A gene. Hematological and biochemical

markers were investigated by automated methods and

genetic markers were identified by polymerase chain reaction

and Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP)

techniques. Statistical analyses were performed using the

GraphPad Prism software, version 9.0. HbF showed a statisti-

cally significant association in the presence of the rs766432

polymorphism (p = 0.0306) as well as simultaneously with the

rs6732518 polymorphism (p = 0.0302), and HbS concentration

(p = 0.0464). The concentration of hemoglobin (Hb)

(p = 0.0008), hematocrit (Ht) (p = 0.0243) (p = 0.0329) and red

blood cell count (RBC) (p = 0.0069) (p = 0.00466) were high in

the presence of polymorphisms. Total (p = 0.0264) and direct

(p = 0.0039) bilirubin concentration showed lower values in

the presence of the rs766432 polymorphism, as well as in the

co-inheritance of both polymorphisms (p = 0.0073) (p = 0.

0154). High concentrations of HDL cholesterol were associated

with the presence of the variant allele of the polymorphism

rs766432 (p = 0.0402) and high levels of alpha1-antitrypsin

were associated with the presence of the variant allele of the

polymorphism rs6732518 (p = 0.0320). There was no correla-

tion between HbF and HDL (r = 0.03705). It is concluded that

polymorphisms in the BCL11A locus are important for the var-

iation in HbF levels, and that they may have a pleiotropic

effect by determining laboratory parameters not related thus

hemoglobin.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.219
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AVALIAÇeAO DE BIOMARCADORES DA VIA

TROMBOINFLAMAT�ORIOS E DE

COMPLICAÇeOES RENAIS NOS PACIENTES COM

DOENÇA FALCIFORME

SS Soares, SM Santiago, VP Nembri, L Maya,

L Britto, CA Leite, MDGC Souza, NR Villela,

AR Soares

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A doença falciforme (DF) �e uma hemoglobinopa-

tia heredit�aria causada por mutaç~ao no gene da cadeia beta-

globina, com produç~ao de Hemoglobina S (HbS) e mudança na

morfologia da hem�acia, que predisp~oe a dano endotelial, a

estase sanguínea e a vaso-oclus~ao. Houve reduç~ao damortali-

dade por complicaç~oes agudas da DF, nas �ultimas d�ecadas,

mas temos observado maior incidência de les~oes orgânicas

crônicas, que parecem estar associadas ao estado infla-

mat�orio crônico e ao aumento da ativaç~ao da coagulaç~ao.

Nesse estudo, foi avaliado o perfil dos marcadores tromboin-

flamat�orios e a prevalência de complicaç~oes renais nos

pacientes com DF acompanhados em um Hospital Univer-

sit�ario. M�etodos: Foram incluídos os pacientes com 18 anos

ou mais, sem epis�odios de crise vaso-oclusiva ou outra inter-

corrência clínica no mês anterior. S~ao coletadas durante

exames de rotina ambulatorial amostras de sangue total para

avaliaç~ao de biomarcadores inflamat�orios (IL-1, IL-1b, IL-6, IL-

8, MCP-3, MIP-1, TNF-alfa, sCD40L, sVCAM-1, ICAM-1 e ET-1) e

marcadores de geraç~ao de trombina (fibrinopeptídeo A, frag-

mento1+2 e complexo trombina-antitrombina) e amostra iso-

lada de urina para dosagem de albumina e creatinina

urin�arias. Resultados: De 05 a 09/22, 42 pacientes foram

incluídos, com mediana de idade de 29 anos (18-59), 60% do

sexo feminino e 79% com gen�otipo SS. Menos da metade

(45%) dos pacientes usam hidroxiureia regularmente h�a mais

de 6 meses. As complicaç~oes presentes com maior frequência

foram síndrome tor�acica aguda (52,4%), colelitíase (47,6%) e

osteonecrose avascular (28,6%). Procuraram atendimento

devido a CVO no ano anterior �a coleta 47,6% dos pacientes. O

perfil laboratorial mostra que 7 pacientes (16,8%) apresentam

reduç~ao da TFG. J�a na avaliaç~ao da relaç~ao albumina/creati-

nina urin�arias realizada em 31 pacientes, 8 (25,8%) apresen-

tam microalbumin�uria e 7 (22,6%) apresentam albumin�uria.

Na avaliaç~ao da relaç~ao proteína/creatinina urin�arias reali-

zada em 33 pacientes, 9 (27,3%) apresentam protein�uria,

sendo os mesmos pacientes que apresentam albumin�uria,

excetuando-se um paciente que n~ao teve albumina urin�aria

dosada e um paciente que apresenta microalbumin�uria com

resultado pr�oximo ao limite superior de 300 mg/g de creati-

nina. As amostras coletadas at�e este momento apresentam

D-dímero acima do valor de referência de 500 ng/mL FEU (uni-

dades equivalentes de fibrinogênio). A mediana do nível

s�erico de D-dímero em 39 amostras foi de 1.311 ng/mL (544-

14720). Complexo trombina-antitrombina dosado em 27

amostras apresentou mediana de 5,64 ng/mL (2,57-11,27). J�a

os resultados dos níveis de fibrinogênio em sua maioria est~ao

dentro dos níveis de referência, com mediana de 326 mg/dL

(188-597), com 6 pacientes apresentando níveis acima de

400 mg/dL. Discuss~ao: Os resultados preliminares da relaç~ao

albumina/creatinina mostram que quase metade dos

pacientes apresentam algum grau de albumin�uria, indicador

precoce de doença renal crônica. Os marcadores plasm�aticos

da coagulaç~ao que est~ao disponíveis at�e o momento est~ao

aumentados. Todos os pacientes avaliados apresentam D-

dímero acima do valor de referência. Complexo trombina

anti-trombina (TAT) apresentou mediana de 5,64 ng/mL (2,57-

11,27). Conclus~ao: Os resultados preliminares est~ao de acordo

com os dados encontrados na literatura, que descrevem que

os pacientes com DF apresentam aumento de marcadores

sugestivos de estado de hipercoagulabilidade e maior preva-

lência de microalbumin�uria e albumin�uria.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.220

INTERNAMENTO PELA DOENÇA HEMOL�ITICA

PERINATAL EM PERNAMBUCO, 2018 A 2022

WES Melo a,b, KSC Barros a, RG Vasconcelos a,

GM Cavalcante a,b, ICA Siqueira b

a Faculdade Medicina do Sert~ao, Arcoverde, PE,

Brasil
b Escola Superior de Sa�ude de Arcoverde (ESSA),

Autarquia de Ensino Superior de Arcoverde (AESA),

Arcoverde, PE, Brasil

Introduç~ao: A doença hemolítica perinatal (DHPN) �e uma ane-

mia hemolítica, resultante da incompatibilidade sanguínea

entre uma m~ae Rh D negativa e um feto Rh D positivo. Ap�os o

contato da m~ae com as hem�acias do feto por diversos fatores,

pode ocorrer a ativaç~ao do sistema imunol�ogico materno,

desencadeando a produç~ao de anticorpos contra as hem�acias

fetais. Objetivo: Descrever os casos da Doença Hemolítica do

Feto e do Rec�em-nascido em Pernambuco no período de 2018

a 2022. M�etodo: Estudo descritivo, a partir de dados

secund�arios fornecidos nas bases de dados do sistema de

informaç~oes hospitalares do SUS (SIH/SUS), tabulados atrav�es

do programa Tabwin e processados pelo programa Excel.

Resultados: Registraram-se 439 internaç~oes no SIH-SUS no

período, a maioria na I Gerência Regional de Sa�ude, em

Recife-PE; destes, 221 eram do sexo masculino, raça/cor com

predomínio em pessoas pardas com 186 casos. Vale ressaltar

que em 223 casos n~ao foi preenchida a informaç~ao de raça/

cor, fato que pode prejudicar a an�alise desse item. A m�edia de

permanência foi de 3,9 dias, com custo m�edio de R$ 330,61

cada internamento e valor total de 145.135,36. Discuss~ao: Per-

nambuco figura como o 9�estado do Brasil em internamentos

por DHPN (S~ao Paulo e Bahia lideram). N~ao ocorreram regis-

tros de �obitos pela afecç~ao no período analisado em Pernam-

buco, no entanto, o Brasil registrou 56 �obitos, sendo S~ao Paulo

o estado líder nesse desfecho. Em relaç~ao �a s�erie hist�orica, o

país registrou diminuiç~ao de internamentos desde 2019. A

classificaç~ao sanguínea e pesquisa de anticorpos irregulares �e

preconizada na rotina pr�e-natal no Brasil e, se realizadas de

maneira correta e para todas as gestantes, podem prevenir a

ocorrência da DHPN. Aliado a isso, Baiochi e Nardozza (2009)

afirmam que s~ao avanços as melhorias nos materiais e na

qualidade do sangue transfundido, que, em conjunto, têm

elevado a sobrevivência de fetos acometidos. Os autores
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afirmam tamb�em que a correta aplicaç~ao da profilaxia com

uso do anti-D �e resolutiva e com potencial para reduzir os

casos de aloimunizaç~ao. Conclus~ao: O correto seguimento

dos protocolos de exames de pr�e-natal, aliados ao atendi-

mento e reconhecimento da DHPN nas maternidades ou

serviços de parto auxiliam a prevenç~ao e manejo da afecç~ao.

A reduç~ao dos n�umeros de internamento, ano ap�os ano,

apontam para melhorias na conduç~ao do pr�e-natal, mas

ainda h�a muito a ser feito para que fetos deixem de padecer

desse problema, que, nos casos mais graves, podem evoluir

para �obito.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.221

COVID-19 - HEMATOLOGIA GERAL

FREQUENCY OF POLYMORPHISMS IN THE HFE

GENE (H63D, C282Y E S65C) IN PATIENTS

WITH COVID-19

TF Ribeiro, CRB Domingos, TDS Rodrigues,

FH Borin

Universidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), Botucatu, Brazil

Objectives: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by

a novel beta-coronavirus (SARS-CoV-2) and is characterized

by a diverse clinical severity. The infection process of SARS-

CoV-2 leads to a substantial increase in pro-inflammatory

cytokines, contributing to damage of lung epithelial cells.

Hereditary hemochromatosis (HH) is a disease characterized

by excessive iron in the blood, and individuals with polymor-

phisms in the HFE gene (H63D, C282Y e S65C) have alterations

in iron metabolism, which further exacerbate the inflamma-

tory process. This study aims to investigate the association

between HFE gene inheritance and the severity of the disease

in patients with COVID-19. Methodology: Blood samples were

collected from 87 adults diagnosed with COVID-19 and cate-

gorized based on disease severity, mild, moderate and severe.

Molecular analysis was conducted to confirm the presence of

mutations in the HFE gene (H63D, C282Y e S65C) using the

PCR-RFLP method. Statistical analyses were performed using

IBM SPSS Statistics 20 software, with a significance level set at

0.05. Associations between COVID-19 severity and biological

sex were assessed using Fisher’s exact test. The associations

between homozygous wild-type, heterozygous, and homozy-

gous mutant genotypes for each polymorphism were tested

using the Chi-square test. To investigate the relationship

between sex and HFE gene mutations with the severity of

COVID-19, ANOVA was performed. Results: The group com-

prised 53 women (60.9%) and 34 men (39.1%) with ages rang-

ing from 18 to 61 years, and a mean and standard deviation of

30.4 §12.96. Among these, the majority of mild COVID-19

cases were observed in females (49.4%), while most moderate

cases were found in males. Severe cases were exclusively

identified in males, indicating a significant association

between COVID-19 severity and gender (p < 0.05). A total of

522 alleles were evaluated for the HFE gene mutations. For the

H63D mutation, were found 22 wild-type homozygous

genotypes, 64 heterozygous and 1 mutant homozygous. For

the C282Y, 78 wild-type homozygous, 7 heterozygous and 2

mutant homozygotes were found. For the S65C, 73 wild-type

homozygous, 13 heterozygous and 1 mutant homozygous

were found. Statistically significant differences were observed

between genotypes for polymorphisms (p < 0.05). The covari-

ate gender and the variables severity of the disease and pres-

ence or absence of HFE gene polymorphisms did not show

significant differences. However, when comparing the sever-

ity of COVID with the H63D polymorphism, a statistically sig-

nificant association was observed (p < 0.01). Discussion: The

higher occurrence of moderate and severe COVID cases in

males suggests a more severe disease course in this popula-

tion group. The prevalence of the H63D mutation was more

frequent in this group and associated with COVID-19 severity.

The relatively low incidence of homozygous mutant alleles

can be explained by the admixture of the Brazilian popula-

tion. The C282Y and S65C genotypes exhibit low expressive-

ness, which is insufficient to establish a significant

relationship. Conclusion: The H63D genotype exhibits a

higher frequency of heterozygotes and is associated with

increased clinical severity of COVID-19, especially in males.

Further investigations are warranted to characterize the HFE

gene and develop strategies for managing exacerbated

COVID-19 symptoms.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.222

MARCADORES INFLAMAT�ORIOS ASSOCIADOS

A SEQUELAS NA S�INDROME P�OS-COVID-19

AGUDA: UMA REVISeAO DE SISTEM�ATICA

LSL Vieira, LFM Fontes, GLT Caneschi,

AP Ferreira

Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude de Juiz de

Fora (SUPREMA), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introduç~ao: A Síndrome P�os-COVID-19 Aguda (PASC) est�a

relacionada a sintomas que persistem por mais de 12 sema-

nas. A fisiopatologia da PASC ainda �e pouco elucidada em

relaç~ao a marcadores hematol�ogicos e inflamat�orios. Objeti-

vos: Avaliar pacientes que tiveram sequelas e correlacionar

com marcadores inflamat�orios, alteraç~oes hematol�ogicas

meses ap�os a resoluç~ao da doença aguda do COVID-19 por

meio de uma revis~ao sistem�atica. Material e m�etodos: Foram

selecionados ensaios clínicos e estudos observacionais publi-

cados em inglês, entre 2021 e 2023, tendo como referência as

bases de dados MedLine, Web of Science, Embase e Scopus,

com as seguintes palavras chaves e suas respectivas var-

iaç~oes no DeCS/MeSH: long-COVID; Post-Acute Sequelae of

COVID; biomarkers; inflammatory, complications. Foram incluídos

estudos que continham exames laboratoriais e avaliaram

pacientes que se recuperaram da COVID-19 com no mínimo

três meses ap�os a fase aguda. Foram encontrados 316 estudos

e ap�os aplicaç~ao dos crit�erios de inclus~ao e exclus~ao somente

quatro foram selecionados. Resultados: Foram avaliados 252

pacientes. O D-dímero pode prever sequelas pulmonares ou

associado a gravidade da doença (p < 0,05). Foram observados

que a elevaç~ao de alguns biomarcadores durante a fase crítica
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prediz maior predisposiç~ao a sequelas (p < 0,05) como a ele-

vaç~ao de: IL-6 basal em at�e 12 meses; MMP-9 e Krebs von den

Lungen-6 (KL-6) em at�e 3 meses. Discuss~ao: Foi demonstrado

correlaç~ao PCR, D-dímero, e KL-6 e sequelas. Ademais, os

marcadores inflamat�orios IL-6 e D-dímero s~ao preditores des-

favor�aveis para a recuperaç~ao pulmonar. Conclus~ao: Em sín-

tese, a presente revis~ao, corrobora alteraç~ao em alguns

marcadores mesmo meses ap�os a doença, os quais poder~ao

ser utilizados para futuras pesquisas e elucidaç~oes sobre a

fisiopatologia, tamb�em como alvos diagn�osticos e ter-

apêuticos na PASC.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.223

NEUTROPHIL-TO-LYMPHOCYTE RATIO (NLR)

IN COVID-19 PATIENTS

TF Ribeiro, CRB Domingos, TDS Rodrigues,

FH Borin

Universidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), Botucatu, Brazil

Objectives: COVID-19, caused by the new coronavirus SARS-

CoV-2, exhibits a broad spectrum of clinical manifestations.

Various markers have been investigated to identify factors

contributing to disease severity and prognosis. Among these,

alterations in the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) have

been considered crucial in the disease pathophysiology and

studied as potential biomarkers for disease severity and prog-

nosis. This study aimed to assess the NLR in patients with

COVID-19 and its association with disease severity.Methodol-

ogy: Blood samples were collected from 55 adults diagnosed

with COVID-19. Statistical analyses were performed using

IBM SPSS Statistics 20 software with a significance level set at

0.05. We utilized the Chi-Square test to examine associations

between female and male biological sex and changes in neu-

trophil and lymphocyte values. The multinomial logistic

regression test was applied to investigate associations

between COVID-19 severity and neutrophil and lymphocyte

values. Additionally, one-way ANOVA was conducted to

assess the association between NLR means and COVID-19

severity. Results: The study group consisted of 41 women

(74,5%) and 14 men (25,4%), aged between 18 and 61 years,

with a mean age of 31,4. When comparing sex with NLR alter-

ations, we found differences (p < 0.01). Neutropenia was

observed in mild and moderate cases, with a higher preva-

lence in the latter (25,4%), and significant differences in cases

of mild COVID-19 severity (p < 0.05) compared to the normal

neutrophil count. Lymphocytopenia was identified in mild

cases (7.3%), while lymphocytosis occurred in moderate cases

(5.4%), with differences in lymphocytosis between mild cases

of the disease (p < 0.05). The NLR was higher than 3.5 in mild

cases and intermediate (between 2 and 3) in severe cases. The

overall NLR mean was 1.5, with 3.3 for females and 2 for

males. We found no differences in NLRmeans concerning dis-

ease severity (p = 0.77). However, NLR exhibited an association

with males in moderate and severe cases, and with females in

mild cases (p < 0.05). Discussion: The proportional increase in

neutrophils according to COVID-19 severity suggests immune

system activation, possibly in response to cytokines that pro-

mote neutrophil migration to the infection site. The lympho-

cyte count shows an inverse relationship with disease

severity, with higher counts in mild cases and lower counts in

severe cases. The presence of neutropenia inmild andmoder-

ate cases may be attributed to the lack of hematological data

in individuals with more severe disease. Reduced lymphocyte

count may indicate immune system suppression, consistent

with lymphopenia in mild cases. Studies have reported ele-

vated NLR in severe cases, although most of our severe cases

lacked hematological data for comparison. Conclusion: The

study’s findings strengthen the link between increased

inflammation and the severity of COVID-19. The NLR proves

to be a relevant indicator, as its elevation is associated with a

higher risk of mortality in COVID-19 patients, making it

essential for clinical management and prognosis assessment

of disease severity.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.224

RESISTÊNCIA /INTOLERÂNCIA A

HIDROXIUREIA DOS PACIENTES COM

POLICITEMIA VERA NO HEMORIO, UM ESTUDO

RETROSPECTIVO

AMM Queiroz, LA Filho

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil

Introduç~ao: Ainda n~ao se sabe as causas para o surgimento da

policitemia vera, mas cientistas j�a descobriram que 96% dos

pacientes apresentam uma anormalidade no gene JAK2, dado

muito importante no momento do diagn�ostico. Intolerância

ao uso de hidroxiureia ocorre em 15% a 24% nos pacientes

com policitemia vera numa an�alise de 106 pacientes no Hos-

pital Universit�ario de Levem, 16% foram intolerantes a

hidroxiuriea, e 4,7% s~ao resistentes utilizando os crit�erios

ELNo, resistência a hidroxiureia �e associado a diminuiç~ao da

expectativa de vida e a intolerância n~ao tem valor progn�o-

stico. Neste estudo faremos uma an�alise retrospectiva dos

prontu�arios dos pacientes quanto �a resistência e intolerância,

a hidroxiureia na Policitemia Vera. Objetivo: Levantamento

da resistência/intolerância ao uso da hidroxiureia na Policite-

mia Vera no Hemorio. Metodologia: Levantamento na doc-

umentaç~ao m�edica do Hemorio de todos os pacientes

matriculados com Policitemia Vera, atrav�es da Tecnologia de

Informaç~ao do Hospital, que forneceu o n�umero dos pron-

tu�arios, que foram analisados individualmente, seguindo os

crit�erios abaixo de resistência e intolerância a hidroxiureia. 1

- A necessidade de flebotomia com hematocrito acima de

45%%, utilizando 2 g de hidroxiureia no mínimo por dois

meses; 2 - Mieloproliferaç~ao descontrolada com contagem de

plaquetas acima de 400.000 e contagem de leuc�ocitos acima

de 10.000 em uso de 2 g de hidroxiureia por no mínimo 3

meses; 3 - Neutrofilo absoluto menor que 1000 contagem de

plaquetas menor que 100.000 e hemoglobina menor que 10

com baixa dose de hidroxiureia; 4 - Presença de ulcera de

perna, manifestaç~oes muco cutâneos sintomas

S82 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.223
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.224


gastrointestinais pneumonite e febre com qualquer dose de

hidroxiuriea. A an�alise estatística ser�a quantitativa, de cada

item descrito acima, de resistência e intolerância a hidroxiur-

eia. Resultados: Dos 93 prontu�arios analisados, 71 apresenta-

vam 60 anos ou mais e 22 estavam abaixo de 60 anos, 45 eram

do sexo masculino e 48 do sexo feminino. Com plaqueta

maior que 400.00 e leuc�ocito de 10.000 foram encontrados 10

pacientes. Foram encontrados 35 pacientes com hematocrito

de 45% ou mais, 39 realizaram flebotomia, mas o uso irregular

da hidroxiureia pode ter mascarado este resultado. Resposta

inadequada ou resistência a hidroxiureia ocorre em 5 a 11%

dos pacientes associados a uma diminuiç~ao da sobrevida, (2)

em alguns pacientes pode ser observada presença de �ulcera

de perna, febre, ou manifestaç~oes mucocutanea, no nosso

estudo observou-se 20% de sinais de intolerância a hidroxiur-

eia, dos 93 pacientes estudados, dois apresentaram �ulcera de

perna, três plaqueta menor que 100.000, quatro sintomas

g�astricos, 10 hemoglobina menor que 10. Conclus~ao: O uso

irregular da hidroxiureia atrapalhou a avaliaç~ao da realizaç~ao

da flebotomia, com hematocrito acima de 45% como n~ao

resposta a hidroxiureia. A maioria dos pacientes est�a acima

de 60 anos e n~ao houve prevalência de sexo na an�alise dos

dados. Os pacientes com plaqueta maior que 400.00 e

leuc�ocito de 10.000 num total 10 pacientes. Demonstram que

a resistência a hidroxiureia �e infrequente e ocorre em 11%dos

casos, a maioria ocorre nos casos com maior tempo de

evoluç~ao da doença, no estudo de Larran. A.A et al, (3) demon-

strou umam�edia de 6 anos do início da hidroxiureia e do diag-

n�ostico da resistência, citopenia com a necessidade de baixa

dose de hidroxiureia, foi a causa mais comum da resistência,

isto leva a uma observaç~ao que a resistência a hidroxiuriea �e

um reflexo da reduç~ao da hematopoese e uma prov�avel trans-

formaç~ao na medula. A resistência a hidroxiureia �e um fator

de mal prognostico da policitemia vera.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.225

IMPACTOS DA PANDEMIA DA COVID-19 EM

INDIV�IDUOS COM DOENÇA FALCIFORME:

UMA REVISeAO DE ESCOPO

ACCS Ramos a,b, SRA Oliveira c, AS Sampaio c

a Centro Integrado Universit�ario de Sa�ude Amaury

de Medeiros (CISAM), Recife, PE, Brasil
b Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil
c Instituto Aggeu Magalh~aes (IAM), Fundaç~ao

Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Recife, PE, Brasil

Objetivos: avaliar as evidências disponíveis na literatura

sobre os impactos da pandemia da COVID-19 em indivíduos

com doença falciforme. Material e m�etodos: Trata-se de uma

revis~ao de escopo para responder �a pergunta: Quais as

evidências na literatura sobre os impactos da pandemia da

COVID-19 em indivíduos com doença falciforme? A busca foi

realizada nas bases de dados do Portal Regional da BVS - MED-

LINE, LILACS, BDENF-Enfermagem; PUBMED e literatura cin-

zenta. Duas triagens foram realizadas para seleç~ao dos

artigos. Os dados dos estudos selecionados para revis~ao de

escopo foram extraídos atrav�es de formul�ario elaborado para

extraç~ao de dados que cont�em detalhes específicos sobre o

PCC − Populaç~ao, Conceito e Contexto. Resultados: Acerca

dos impactos da pandemia da COVID-19 em indivíduos com

doença falciforme, nesta revis~ao, foram selecionados 29 estu-

dos publicados entre 2020 e 2021. Todos na língua inglesa.

Diante dos estudos selecionados, verifica-se uma escassez de

publicaç~oes sobre a tem�atica no âmbito nacional. Da seleç~ao,

18 estudos (62,06%) foram encontrados na base de dados na

US National Library of Medicine National Institutes of Health

(PubMed); 10 (34,48%) no Portal Regional da BVS - MEDLINE e

01 (3,44%) no Portal Regional da BVS − LILACS. Discuss~ao: Da

leitura e an�alise das publicaç~oes, ascenderam três abordagens

conclusivas: 1- Indivíduos portadores de doença falciforme

infectados pelo Sars-Cov-2 n~ao apresentaram um desfecho

mais grave do que a populaç~ao geral; 2- portadores de doença

falciforme devido �as implicaç~oes fisiopatol�ogicas podem con-

stituir um grupo de risco ou podem ter um curso mais grave

quando infectados pelo Sars-Cov-2; 3- Uma maior conscien-

tizaç~ao e abordagem multidisciplinar dos indivíduos com

doença falciforme favorece a obtenç~ao de melhores resulta-

dos. Conclus~ao: Indivíduos com doença falciforme s~ao con-

siderados de alto risco para infecç~ao e complicaç~oes pela

Covid-19, por�em n~ao apresentaram desfecho mais grave que

a populaç~ao geral. S~ao necess�arios mais estudos sobre o

impacto da COVID-19 nesses pacientes, a fim de que

informaç~oes adicionais contribuam para o gerenciamento efi-

caz desta populaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.226

INTERNAÇeOES POR COVID-19 EM IDOSOS COM

DOENÇA HEMATOL�OGICA CRÔNICA

SEGUNDO VARI�AVEIS SOCIODEMOGR�AFICAS

E COMORBIDADES, NO BRASIL, EM 2020

CP Batista, AA Majima, MDN Silva, LF Silva,

PAT Almeid-J�unior, JVFA Cordeiro, TS Felix,

ALDS Neres, VRGA Valviesse

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A idade avançada e a presença de

comorbidades foram descritas como fatores de risco para

piores evoluç~oes para COVID-19. A doença hematol�ogica

crônica (DHC) encontra-se entre tais comorbidades e verifica-

se a necessidade de investigar o perfil sociodemogr�afico e as

demais condiç~oes associadas a esses pacientes. Objetivou-se

analisar as internaç~oes de casos suspeitos e confirmados de

COVID-19 em idosos com DHC segundo vari�aveis sociode-

mogr�aficas e comorbidades, no Brasil, em 2020. Material e

m�etodos: Trata-se de um estudo transversal a partir de dados

do Sistema de Informaç~ao da Vigilância Epidemiol�ogica da

Gripe (SIVEP-Gripe). Foram incluídos indivíduos maiores de

60 anos com DHC, internados, em 2020, por síndrome respira-

t�oria aguda grave (SRAG) e classificadas como casos suspeitos

ou confirmados de COVID-19 no Brasil. As vari�aveis analisa-

das foram sexo, idade, raça, nível de escolaridade, comorbi-

dade (doença hep�atica crônica, asma, doença cardiovascular
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crônica, diabetes mellitus, doença neurol�ogica crônica, pneu-

mopatia crônica, imunodeficiência ou imunodepress~ao, obe-

sidade e doença renal crônica) e evoluç~ao (cura ou �obito).

Realizaram-se an�alise estatística descritiva, bivariadas pelo

teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher,

quando adequado, e analítica multivariada por regress~ao

logística, cuja vari�avel dependente foi evoluç~ao. No modelo

de regress~ao logística, foram incluídas as vari�aveis que apre-

sentaram p-valor < 0,20 na an�alise bivariada. Foi utilizado o

m�etodo backward elimination para a obtenç~ao do modelo final.

O nível de significância adotado foi de 5%. Resultados: A pop-

ulaç~ao foi de 4.961 idosos, cuja mediana das idades foi 73

anos (67, 81), em que 2.544 (51,28%) eram do sexo masculino.

Houve maiores chances de �obito entre homens (OR = 1,15;

IC95% 1,00-1,32; p-valor = 0,049); nas faixas et�arias de 80 a 89

(OR = 1,52; IC95% 1,27-1,83; p-valor < 0,001) e de 90 anos ou

mais (OR = 2,00; IC95% 1,48-2,71; p-valor < 0,001), como

referência 60 a 69 anos. Entre os idosos com DHC, observou-

se maiores chances de �obito na presença de imunodeficiência

ou imunodepress~ao (OR = 1,22; IC95% 1,03-1,44; p-

valor = 0,019) e doença renal crônica (OR = 1,39; IC95% 1,15-

1,68; p-valor < 0,001). Contudo, na presença de asma, houve

menores chances de �obito (OR = 0,62; IC95% 0,48-0,81; p-valor

< 0,001). Discuss~ao: Na literatura, foram descritas algumas

características que s~ao fatores de risco para mortalidade por

COVID-19, como sexo masculino, idade avançada, presença

de doença pulmonar obstrutiva crônica, diabetes,

hipertens~ao, doença cardiovascular, câncer, tabagismo e obe-

sidade. As comorbidades s~ao mais frequentes conforme a

idade se torna mais avançada, ou seja, nos idosos, o que pode

justificar o perfil de mortalidade observado no presente

estudo. No SIVEP-Gripe, n~ao h�a descriç~ao e distinç~ao entre

doenças hematol�ogicas benignas ou malignas no grupo de

DHC, sendo, portanto, uma limitaç~ao deste estudo. Con-

clus~ao: Sexo masculino, idade avançada e presença de imu-

nodeficiência ou imunodepress~ao e doença renal crônica

foram associadas a pior evoluç~ao em idosos com DHC,

enquanto a presença de asma apresentou característica de

proteç~ao. Vale ressaltar a importância de mais investigaç~oes

a fim de ser possível uma interpretaç~ao adequada sobre o

achado referente aos pacientes com DHC e asma.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.227

AN�ALISE DE DADOS DO HEMOGRAMA DE

PACIENTES INTERNADOS NA UNIDADE DE

TERAPIA INTENSIVA CONFORME

POSITIVIDADE PARA COVID-19

GWGomes a, LS Oliveira b, SSD Santos b,

SB Nascimento c, IR Pereira a, HC Kang a

aDepartamento de Patologia, Faculdade de

Medicina, Universidade Federal Fluminense (UFF),

Niter�oi, RJ, Brasil
b Curso de Especializaç~ao em An�alises Clínicas,

Faculdade de Medicina, Universidade Federal

Fluminense (UFF), Niter�oi, RJ, Brasil

c Programa de P�os-Graduaç~ao em Patologia,

Faculdade de Medicina, Universidade Federal

Fluminense (UFF), Niter�oi, RJ, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O hemograma e a dosagem de

parâmetros inflamat�orios como a proteína C reativa (CRP)

têm se mostrado como ferramentas para avaliar o estado

geral de pacientes com a doença do coronavírus de 2019

(COVID-19), al�em de ajudar a predizer a gravidade da doença

e o estado inflamat�orio que o paciente se encontra. Este

estudo se propôs a comparar os dados do hemograma e de

CRP de pacientes críticos internados na Unidade de Terapia

Intensiva (UTI) do Hospital Municipal Souza Aguiar, Rio de

Janeiro, RJ, de acordo com a positividade para COVID-19 no

período de 2020 a 2021. Material e m�etodos: O estudo foi apro-

vado pelo Comitê de �Etica em Pesquisa do Instituto de Sa�ude

da Universidade Federal Fluminense p�olo de Nova Friburgo

com anuência da Secretaria Municipal de Sa�ude no que se

refere ao Hospital Municipal Souza Aguiar (CAAE:

34636620.0.0000.5626 de 20/08/2020). Noventa e duas amos-

tras de conveniência foram selecionadas dos pacientes inter-

nados na UTI do Hospital Municipal Souza Aguiar. Destes, 46

pacientes eram positivos para o teste de RT-PCR para SARS-

CoV-2 (COVID-19 positivos) e 46 eram negativos (COVID-19

negativos). Foram analisados os valores de hemoglobina, vol-

ume corpuscular m�edio (VCM), contagem de plaquetas, vol-

ume plaquet�ario m�edio, contagem de leuc�ocitos totais,

contagem absoluta de neutr�ofilos e linf�ocitos e relaç~ao neu-

tr�ofilo/linf�ocito (NLR), al�em da dosagem de CRP. Os dados

foram apresentados como mediana (percentil 25 − percentil

75). Resultados: Quando comparados os grupos conforme

positividade para COVID-19, foram observadas maiores con-

centraç~oes de CPR nos pacientes com COVID-19 (141,1 (94,7 -

214,2) mg/dL) do que os pacientes negativos para a doença

(100,0 (78,8 - 139,4) mg/dL, p = 0,017). Os parâmetros avaliados

foram semelhantes entre os dois grupos. Quando a an�alise foi

realizada quanto �a sobrevivência no grupo total de pacientes

internados em UTI, os pacientes sobreviventes apresentaram

maior contagem de plaquetas (274,0 (184,0 - 387,5)£ 103/mm3

vs. 215,0 (130,0 - 317,0)£ 103/mm3, p = 0,043), menor contagem

de leuc�ocitos totais (11,9 (8,9 - 16,4)£ 103/mm3 vs. 14,9 (11,1 -

20,3) 103/mm3, p = 0,042), menor contagem de neutr�ofilos (9,9

(6,9 - 13,8) vs. 12,5 (9,2 - 15,9), p = 0,019) e menor NLR (8,6 (6,4 -

12,6) vs. 14,1 (7,5-26,5), p = 0,011). Discuss~ao: N~ao foram

observadas diferenças significantes quanto aos parâmetros

do hemograma em pacientes com COVID-19 ou sem a doença.

Apenas a CRP foi maior nos pacientes com COVID-19. No

entanto, este marcador n~ao apresentou diferença quando

considerado o desfecho sobrevivência. As contagens de pla-

quetas foram maiores nos pacientes sobreviventes, e a conta-

gem de leuc�ocitos totais, neutr�ofilos e NRL foi maior nos

pacientes n~ao-sobreviventes. Embora NRL venha sendo con-

siderada um parâmetro indicativo do agravamento da

COVID-19 em diversos estudos, nossos dados mostraram que

essa raz~ao pode ser considerada um indicador de agrava-

mento mais abrangente em pacientes críticos, independente-

mente da doença de base. Conclus~ao: Maiores concentraç~oes

de CRP foram associadas �a COVID-19, enquanto menores con-

tagens de plaquetas e maiores de leuc�ocitos totais, neutr�ofilos
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e NLR foram associadas �a maior risco de mortalidade em

pacientes críticos internatos em UTI.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.228

AN�ALISE DE PARÂMETROS

HEMOCITOM�ETRICOS EM PACIENTES

HOSPITALIZADOS COM COVID-19

PCO Franç�oia a,b, BF Neves b, CES Clara a,

LFA Souza b, MF Moss a, DC Kalva a

aUniversidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG),

Ponta Grossa, PR, Brasil
bHospital Universit�ario Regional dos Campos

Gerais (HU), Universidade Estadual de Ponta Grossa

(UEPG), Ponta Grossa, PR, Brasil

Objetivo: Avaliar parâmetros hemocitom�etricos na admiss~ao

hospitalar de pacientes com COVID-19, de acordo com o des-

fecho (alta/�obito) em 30 dias. M�etodos: Foi realizado um

estudo observacional, com dados obtidos do Hospital Univer-

sit�ario Regional dos Campos Gerais (HURCG). Os pacientes

foram estratificados em dois grupos de acordo com o desfe-

cho: i) Sobreviventes e ii) N~ao sobreviventes. Foram adquiri-

das as seguintes informaç~oes clínicas: idade, sexo, índice de

massa corporal, comorbidades, comprometimento pulmonar,

intubaç~ao orotraqueal, tempo de internamento e desfecho

final. Os parâmetros do hemograma, incluindo os hemoci-

tom�etricos: NE-SSC (reatividade dos neutr�ofilos), NE-SFL (ati-

vidade metab�olica dos neutr�ofilos), LY-SSC (irregularidade do

n�ucleo linfocit�ario, granulaç~ao citoplasm�atica e/ou

vacuolizaç~ao) e LY-SFL (atividade metab�olica dos linf�ocitos e/

ou permeabilidade da membrana celular) foram obtidos na

admiss~ao hospitalar. Resultados: Foram incluídos no estudo

140 pacientes, 102 (72,9%) sobreviventes e 38 (27,1%) n~ao

sobreviventes. O grupo de n~ao sobreviventes apresentou

maior faixa et�aria, superior tempo de internamento, maior

percentual de comorbidades (hipertens~ao arterial, diabetes

mellitus e doença cardiovascular) e de indivíduos submetidos

a intubaç~ao orotraqueal. Idade, comorbidades e comprometi-

mento pulmonar >50% foram considerados fatores de risco

para COVID-19. Os parâmetros RDW-CV e NE-SSC demon-

straram associaç~ao ao progn�ostico demortalidade, com ponto

de corte estimado em 13,2% e 153 Ch, respectivamente. A

an�alise de sobrevivência em 30 dias demonstrou que a sobre-

vivência foi significativamente maior nos pacientes com

RDW-CV ≤13,2% e NE-SSC ≤153 Ch (83,1% e 79,1%, respectiva-

mente) do que naqueles com RDW-CV >13,2% e >153 Ch

(60,3% e 67,1%, respectivamente). A raz~ao de risco estimada

para mortalidade associada ao ponto de corte de RDW-CV e

NE-SSC de forma isolada foi de 1.9 (IC 95% 1.0 a 3.6, p = 0,048) e

2.2 (IC 95% 1.1 a 4.2, p = 0,020), respectivamente. Por�em, na

an�alise multivariada apenas a idade demonstrou ser um fator

de risco independente para predizer o progn�ostico de

pacientes com COVID-19 em 30 dias. Discuss~ao: O envelheci-

mento �e um processo natural e est�a associado �a diminuiç~ao

da competência imunol�ogica, o que contribui para os resulta-

dos encontrados. A idade tamb�em foi considerada, por um

estudo anterior, em pacientes hospitalizados com COVID-19,

como preditor independente de mortalidade em 28 dias. Um

estudo anterior obteve o ponto de corte 13,0% para RDW-CV e

na an�alise de sobrevivência em 30 dias observou que a sobre-

vida foi maior nos pacientes com RDW-CV ≤13,0%, semel-

hantes aos resultados do presente estudo. As alteraç~oes no

parâmetro NE-SSC remetem �a granulopoiese acelerada e

desordenada da mieloperoxidase, que pode estar associada �a

tempestade de citocinas e estado inflamat�orio exacerbado em

pacientes com COVID-19 em fase sintom�atica grave. Portanto,

esses dados podem refletir sobre a resposta antiviral e o

estado inflamat�orio dos pacientes. Conclus~ao: A idade dem-

onstrou ser um fator de risco independente para predizer o

progn�ostico de pacientes com COVID-19. Os parâmetros

RDW-CV e NE-SSC apresentaram associaç~ao com o progn�o-

stico de mortalidade e podem ser explorados em estudos

futuros para o desenvolvimento de algoritmos de regras para

prediç~ao clínica em pacientes com COVID-19. Apoio finan-

ceiro: Fundaç~ao Arauc�aria/UEPG.
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RELATO DE CASO: AVALIAÇeAO

HEMATOL�OGICA EM PACIENTES COM COVID-

19 E AGRANULOCITOSE: RELATO DE CASO E

RELEVÂNCIA DO LABORAT�ORIO NA

TERAPÊUTICA

MAF Chaves, CAOMaciel, AP Chagas,

F Hohmann, F Goronski, J Arruda, M Kunz,

MF Barros

Universidade Estadual do Oeste do Paran�a

(UNIOESTE), Cascavel, PR, Brasil

Objetivos: O objetivo desse relato de caso �e enfatizar a

importância da monitorizaç~ao regular do hemograma e da

contagem de plaquetas em pacientes com COVID-19, espe-

cialmente aqueles com risco de desenvolver agranulocitose.

Materiais e m�etodos: Os dados foram obtidos por meio de

uma busca ativa nas evoluç~oes de um paciente atendido no

Hospital Universit�ario do Oeste do Paran�a (HUOP). O paciente

foi admitido devido �a infecç~ao por SARS-CoV-2, e as

informaç~oes foram extraídas do prontu�ario eletrônico dispo-

nível no sistema de gerenciamento do hospital, Tasy�. Relato

de caso: A agranulocitose �e uma condiç~ao grave que pode

ocorrer em pacientes infectados pelo COVID-19, impactando

negativamente o progn�ostico. Neste estudo de caso, temos o

relato de uma paciente do sexo feminino, com hist�orico de

hipertens~ao e diabetes tipo 2. Paciente MMA, 81 anos, foi

internada em um Hospital Universit�ario no Paran�a devido a

sintomas como febre, tosse, dispneia, fraqueza generalizada,

anosmia e tomografia computadorizada do t�orax com padr~ao

em vidro fosco bilateral acometendo 50% do parênquima pul-

monar os quais levantaram suspeita de COVID-19. Foi reali-

zado RT-PCR reagente para COVID-19 em swab de

nasofaringe. No momento da admiss~ao, exames de sangue

foram realizados para avaliar o estado geral e hematol�ogico

da paciente. Os resultados dos exames revelaram níveis ele-

vados de proteína C reativa, com um valor de 47,1 mg/dL, fer-

ritina s�erica > 2.000 ng/mL, provas de coagulaç~ao (TAP e
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TTPA), funç~ao renal, DHL e troponina sem alteraç~oes. Al�em

destes, o hemograma mostrou uma baixa contagem de

leuc�ocitos (400/mm3), indicativa de agranulocitose e leucope-

nia grave. Houve tamb�em uma significativa reduç~ao nos neu-

tr�ofilos (11/mm3), com desvio �a esquerda at�e bast~ao (2/mm3).

Por outro lado, houve um aumento expressivo nas contagens

de linf�ocitos (83 mm3). Adicionalmente, a contagem de pla-

quetas estava reduzida, apresentando-se com 34.000/mm3

plaquetas e evidente anisocitose plaquet�aria. Para o trata-

mento, a paciente recebeu antibi�oticos de amplo espectro e

Filgrastim (G-CSF), uma medicaç~ao específica utilizada para

estimular a produç~ao de c�elulas brancas do sangue namedula
�ossea. Essas intervenç~oes resultaram em uma melhora

not�avel nos valores das c�elulas sanguíneas: leuc�ocitos (5000/

mm3), neutr�ofilos (30/mm3), bast~oes (11/mm3), linf�ocitos (49/

mm3) e plaquetas (110.000/mm3). No entanto, apesar dessa

melhora, infelizmente a paciente n~ao respondeu ao trata-

mento e veio a �obito devido a complicaç~oes relacionadas �a

doença. Este caso clínico enfatiza a importância da mon-

itorizaç~ao regular do hemograma e da contagem de plaquetas

em pacientes com COVID-19, especialmente aqueles com

risco de desenvolver agranulocitose. A detecç~ao precoce de

alteraç~oes nesses parâmetros pode auxiliar os profissionais

de sa�ude a iniciarem tratamentos eficazes de forma �agil, mel-

horando o progn�ostico e prevenindo complicaç~oes graves. A

associaç~ao de agranulocitose (granul�ocitos < 500/mm3) e

COVID-19 j�a foi reportada em poucos pacientes sem doença

pr�evia. A maioria dos pacientes estavam em terapia anti-

neopl�asica, sendo que destes pacientes todos necessitaram

de terapia intensiva e evoluíram a �obito. Em conclus~ao, relata-

mos um caso raro de agranulocitose em um paciente previa-

mente hígido infectado por Sars-CoV-2, condiç~ao esta, que

necessita de medidas terapêuticas imediatas devido ao alto

risco de complicaç~oes infecciosas graves e �obito.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.230

ASSOCIATION OF SOME HOST GENETIC

POLYMORPHISMSWITH PLASMA

HYPERCYTOKINEMA IN COVID-19
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Introduction: COVID-19 is a severe acute respiratory syn-

drome caused by SARS-CoV-2 infection marked by inter-

continental variations in its clinical severity and outcomes.

However, it is poorly understood if certain host genetic var-

iations are important in determining the severity of the

cytokine storm and thus the outcome of COVID-19. Objec-

tive: To determine if TMPRSS2 SNPs (rs2070788 and

rs12329760) and CCR5D32 genotypes are associated with

plasma hypercytokinemia in unvaccinated COVID-19

patients. Methods: 154 PCR-confirmed COVID-19 unvacci-

nated patients at the Hospital de Clínicas da Unicamp, Cam-

pinas-SP/Brazil, were enrolled for this study and genomic

DNA extracted from peripheral blood samples. Two

TMPRSS2 SNPs [rs2070788 (G>A) and rs12329760 (C>T)] and

CCR5D32 genotypes were assayed using Taqman genotyping

kit and fragment analysis by capillary electrophoresis,

respectively, and the 13 plasma cytokines levels were quan-

tified by LUMINEX immunoassay according to manufac-

turers’ protocols. Results: 154 COVID-19 patients were

grouped as severe group (134 patients with moderate,

severe, or critical COVID-19) and mild group (20 patients

with mild or asymptomatic COVID-19) with median ages 62

(20-97) vs 49 (24-84) years respectively p = 0.007. 115 (74.7%)

patients were homozygous CC (wild) and 39 were variants of

the TMPRSS2 rs12329760 [32 heterozygous (CT) and 7 homo-

zygous (TT)]. The wild group (CC) had a lower plasma levels

of IL-37 (p = 0.0015), TNF-a (p = 0.0255), IL-17A (p = 0.0044), IL-

1b (p < 0.0001) and higher TGF-b (p < 0.0001) than those with

the variant (CT and TT) group. 32 (20.8%) patients were

homozygous GG (wild) and 122 were variants of the

TMPRSS2 rs2070788 [72 heterozygous (GA) and 50 homozy-

gous (AA)]. The patients with the GG genotype had a higher

CCL2/MCP-1 than those with the variant genotypes (GA and

AA), p = 0.0218. Only 9 (5.8%) patients had the CCR5D32

mutation [1 homozygous and 8 heterozygous] and 145

(94.2%) were without CCR5D32 mutation. The COVID-19

patients with CCR5D32 mutation had a significantly lower

median plasma TNF-a (p = 0.0024) and IL-8/CXCL8

(p = 0.0106) than the patients without the mutation. Conclu-

sion: This study shows that presence of T allele of the

rs12329760 was associated to hypercytokinemia in COVID-

19 while the wild genotype GG of the rs2070788 was associ-

ated to higher levels of CCL2/MCP-1, both SNPs are in the

TMPRSS2 gene. This may have led to worsening cytokine

storm and outcome of COVID-19. Contrarily, the presence of

the CCR5D32 mutation appears to be protective against the

plasma hypercytokinemia in COVID-19. These findings fur-

ther emphasize the role of host genetic variations play in

the pathogenesis of SARS-CoV-2 infection. Funding: CNPq

(#190374/2017-9), CAPES, FAPESP and FAEPEX (#338619).
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INVESTIGAÇeAO DO POLIMORFISMO -413A>T

(RS2071746) NO PROMOTOR DO GENE DA

HEME-OXIGENASE 1 EM PACIENTES COM
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Haptoglobina, hemopexina e heme-oxigenase (HO) represen-

tam mecanismos de defesa do nosso corpo frente �a hem�olise

e níveis criticamente baixos dessas proteínas dificultam a

eliminaç~ao da hemoglobina (Hb) e heme livres. Excesso de

heme livre demonstrou contribuir e exacerbar a patogênese

de uma variedade de doenças inflamat�orias, como sepse,

doença falciforme, síndrome respirat�oria aguda grave e falên-

cia de m�ultiplos �org~aos. No promotor do gene da HO-1

(HMOX-1) existem variantes com pap�eis funcionais na regu-

laç~ao dos níveis de HO. Entre eles, estudos indicam que na

mutaç~ao -413A>T (rs2071746) o alelo A tem atividade signifi-

cativamente maior do que o alelo T. O objetivo do presente

trabalho foi investigar esse polimorfismo e avaliar se h�a

relaç~ao com marcadores de hem�olise, gravidade da doença e

mortalidade em pacientes com COVID-19. Neste estudo retro-

spectivo, de março/2020 a março/2021, foram incluídas amos-

tras de DNA de 320 pacientes adultos, n~ao vacinados,

internados no Hospital de Clínicas da UNICAMP e com diag-

n�ostico molecular de COVID-19. O polimorfismo -413A>T

(rs2071746) foi determinado com a utilizaç~ao do TaqMan� SNP

Genotyping Assay (Thermo Fisher Scientific, EUA), de acordo

com o protocolo do fabricante e os dados hematol�ogicos e a

enzima lactato desidrogenase (LDH) foram determinados por

m�etodos automatizados, ambos ao diagn�ostico de COVID-19.

A classificaç~ao de gravidade da doença seguiu as definiç~oes

da OMS (n~ao grave/grave/crítico). As an�alises estatísticas

foram realizadas usando Graphpad Prism (v.9), considerando o

valor significativo se p < 0,05. Dos pacientes desse estudo, 253

(79,1%) receberam alta hospitalar e 67 (20,9%) faleceram

durante a internaç~ao, com m�edia de idade 55,6 (20-90) e 65,4

(28-97) respectivamente (p < 00,1). Quanto ao polimorfismo

do gene HMOX-1, a distribuiç~ao dos gen�otipos AA, AT e TT

nos pacientes que receberam alta foi 32,0% (81), 46,7% (118) e

21,3% (54), enquanto no grupo �obito foi de 32,8% (22), 49,3%

(33) e 17,9% (12), respectivamente, sem diferença significativa

(p = 0,813). Resultados parciais referentes �a gravidade mos-

traram que 119 (47,6%) foram classificados como n~ao graves,

123 (49,2%) como graves e 8 (3,2%) como críticos, com m�edias

de idade de 57,2 (20-90), 58,7 (28-97) e 58,0 (38-72) respectiva-

mente (p = 0,946) e com a seguinte distribuiç~ao genotípica:

38,65% (46), 38,65% (46) e 22,7% (27) nos pacientes n~ao graves,

26,8% (33), 55,3% (68) e 17,9% (22) nos graves e 37,5% (3), 25,0%

(2) e 37,5% (3) nos críticos para AA, AT e TT, respectivamente

(p = 0,065). Por fim, diferente do esperado, n~ao houve

diferença entre os gen�otipos AA, AT, TT e a m�edia dos marca-

dores de hem�olise analisados, Hb (p = 0,216) e LDH (p = 0,756).

Os resultados encontrados na nossa populaç~ao de estudo n~ao

suportam a hip�otese de que pacientes com gen�otipo AA apre-

sentariam certa proteç~ao contra os efeitos da hem�olise, em

funç~ao da Hb e do LDH e, tampouco, da gravidade e mortali-

dade da doença. A COVID-19 �e uma doença sistêmica e a

an�alise de forma isolada de um �unico fator gen�etico pode n~ao

influenciar nas consequências clínicas apresentadas por seus

portadores. Assim, estudos de outros polimorfismos gen�eti-

cos do gene HMOX-1 e outros genes envolvidos na hem�olise

ser~ao realizados na nossa populaç~ao a fim de ampliar o con-

hecimento da fisiopatologia dessa doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.232

FREQUÊNCIA DOS GEN�OTIPOS PARA O

POLIMORFISMO I/D DA ECA I EM PESSOAS QUE
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(FAMERP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O Sistema Renina Angiotensina Aldos-

terona (SRAA) desempenha papel essencial na regulaç~ao da

press~ao arterial e do equilíbrio hídrico no organismo. O fun-

cionamento cl�assico do SRAA envolve a clivagem do angio-

tensinogênio produzido pelo fígado, pela enzima renina,

convertendo-o em angiotensina I. A Enzima Conversora de

Angiotensina I (ECA I) realiza a convers~ao de angiotensina I

em angiotensina II. O gene da ECA I est�a localizado no braço

longo do cromossomo 17 e apresenta o polimorfismo de

inserç~ao (I) e deleç~ao (D) formando os gen�otipos II, ID e DD. A

Enzima Conversora de Angiotensina II (ECA II) �e um receptor

celular para o vírus SARS-CoV-2, funcionando como uma

porta de entrada na c�elula. A Síndrome de COVID longa �e uma

condiç~ao clínica p�os-COVID-19 caracterizada pela persistên-

cia de sintomas por semanas ou meses ap�os o início da

doença, em que o paciente n~ao se recupera totalmente da

infecç~ao. O objetivo deste trabalho foi avaliar a frequência

dos polimorfismos I/D da Enzima Conversora de Angiotensina

I em pessoas que contraíram COVID-19 e sua possível

associaç~ao com a gravidade da doença. Material e m�etodos:

Foram avaliados 91 indivíduos que contraíram a COVID-19,

com variaç~ao de gravidade clínica em leve, moderado e grave.

Amostras de sangue foram coletadas e submetidas �a an�alise
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molecular para identificar os gen�otipos do polimorfismo I/D

da ECA I. Os dados sobre a gravidade clínica de cada paciente

foram obtidos por meio de um question�ario on line. As

an�alises estatísticas foram realizadas utilizando o software

GraphPad Prism e IBM SPSS Statistics 20, com nível de signi-

ficância de 0,05. O teste de Mann Whitney foi utilizado para

verificar a associaç~ao entre a gravidade da COVID-19 e os gen-
�otipos. Resultados: O grupo de estudo foi composto por 57

mulheres (63%) e 34 homens (37%), com idades entre 18 e 63

anos, comm�edia de 24 anos. A an�alise dos gen�otipos mostrou

que, entre as mulheres, os gen�otipos DD, ID e II foram observ-

ados em 11 (19%), 42 (74%) e 4 (7%) indivíduos, respectiva-

mente. Com relaç~ao ao grupo dos homens foi observado: 6

com gen�otipo DD (18%), 22 gen�otipos ID (64%) e 6 gen�otipos II

(18%). A an�alise de associaç~ao entre os polimorfismos e as

diferentes formas de gravidade da doença demonstrou signi-

ficância (p < 0,05) pelo teste de Mann Whitney. Discuss~ao: No

Brasil o gen�otipo mais frequente �e o ID, seguido por DD e, o

menos frequente, II. Entretanto, a regi~ao Sul apresenta uma

prevalência diferente, com o gen�otipo DD como o mais fre-

quente, seguido pelo ID e DD. Isso tamb�em foi observado nes-

ses resultados com uma amostra da populaç~ao pertencente �a

regi~ao sudeste, o gen�otipo mais frequente foi ID. Diversos

países têm observado associaç~oes entre os gen�otipos e a grav-

idade da COVID-19. O alelo D de deleç~ao est�a relacionado ao

desenvolvimento de formas mais graves, sendo que em pop-

ulaç~oes do norte do Chipre, do Ir~a e na populaç~ao asi�atica

com dados de 28 países da �Asia, o gen�otipo DD est�a relacio-

nado �a maior gravidade e mortalidade. Neste estudo, predom-

inaram gen�otipos ID entre os indivíduos com casos leves da

doença, sugerindo um possível efeito protetor contra formas

mais graves da COVID-19. Conclus~ao: Concluímos que na

populaç~ao analisada foi encontrado a maior frequência do

gen�otipo ID em ambos sexos. Al�em disso, h�a associaç~ao esta-

tisticamente significativa entre os polimorfismos I/D da ECA I

e as diferentes gravidades da COVID-19.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.233
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AN�ALISE DA RESPOSTA IMUNE DE C�ELULAS

CITOT�OXICAS DE INDIV�IDUOS SAUD�AVEIS

AP�OS ESTIMULAÇeAO IN VITRO PELO PLASMA

DE PACIENTES INFECTADOS PELO SARS-COV-

2
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HM Souza, SCSV Tanaka, FB Vito

Universidade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM),
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Introduç~ao/Objetivo: Os linf�ocitos citot�oxicos desempenham

um papel muito importante na imunidade antiviral e a sua

desregulaç~ao na COVID-19 resulta n~ao s�o na falha em elimi-

nar c�elulas infectadas, mas tamb�em impacta na interaç~ao

com outras c�elulas do sistema imune. Dessa forma, alteraç~oes

em proteínas citolíticas, como a perforina e a granzima B

poderiam interferir na resposta contra o vírus SARS-CoV-2.

Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto da exposiç~ao

de linf�ocitos citot�oxicos a amostras infectadas pelo vírus

SARS-CoV-2 na produç~ao de proteínas citolíticas, visto o

potencial imunomodulat�orio desse vírus frente ao sistema

imune do hospedeiro. Materiais e m�etodos: Foram coletadas

amostras de sangue perif�erico de 6 indivíduos saud�aveis,

sendo 3 homens e 3 mulheres, com idades pareadas

(m�edia = 35 anos §6), das quais foram separadas as c�elulas

mononucleares do sangue perif�erico que foram incubadas em

um pool de plasma de pacientes com COVID-19 que foram a
�obito e em um pool de plasma de indivíduos saud�aveis. Estas

c�elulas foram mantidas em cultura por 72 horas em meio

RPMI suplementado com 10% de soro fetal bovino em incuba-

dora de CO2 a 37°C. Todos os tratamentos foram realizados

em triplicatas. Foram analisadas a express~ao da perforina em

suas formas ativada e inativa e da granzima B, tanto em

linf�ocitos T CD8+ quanto em c�elulas Natural Killer (NK), por cit-

ometria de fluxo. Linf�ocitos T CD8 foram identificados como

CD3+CD8+ e c�elulas NK como CD3-CD56+. Foram registrados

50.000 eventos em citômetro de fluxo FACSCanto II, com

an�alise no software Diva 6.0 (Becton Dickinson). Os dados

foram analisados por meio do teste Wilcoxon, considerando

significância de p < 0,05. Resultados: Observou-se uma dimin-

uiç~ao significativa tanto na quantidade de perforina ativa

(medianas: 52,75 versus 50,75; p = 0,007) quanto na de perfor-

ina inativa (medianas: 69,63 versus 66,33; p = 0,04) em c�elulas

TCD8+ incubadas com plasma de pacientes com COVID-19. O

mesmo n~ao foi observado em c�elulas NK, apesar de ser

notada uma diminuiç~ao na quantidade destas proteínas,

sendo as medianas 65,08 versus 62,00 (p = 0,29) e 72,08 versus

64,85 (p = 0,59), para perforina ativada e inativa, respectiva-

mente. Quanto �a granzima B, tamb�em n~ao foram observadas

diferenças estatisticamente significativas, apesar de haver

uma diminuiç~ao das medianas, sendo 52,43 versus 49,28

(p = 0,11) e 60,98 versus 55,03 (p = 0,32), nas c�elulas TCD8+ e

c�elulas NK, respectivamente. Discuss~ao: Os achados do pre-

sente estudo indicam que componentes presentes no plasma

de pacientes infectados podem contribuir com uma menor

produç~ao de proteínas citolíticas, como foi observado, princi-

palmente, nas c�elulas TCD8+. Isso pode ser consequência de

um mecanismo de escape imune do vírus, visto o estímulo a

uma menor reatividade das c�elulas imunes frente �a infecç~ao.

Por�em, novos estudos s~ao necess�arios para elucidar a

natureza e a composiç~ao desses componentes. Conclus~ao:

Portanto, houve uma diminuiç~ao da quantidade das formas

ativas e inativas da perforina nas c�elulas TCD8+ frente �a

exposiç~ao ao plasma de pacientes com COVID-19, indicando

potenciais componentes desses indivíduos infectados que

possam contribuir com uma supress~ao da resposta imune.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.234
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OCORRÊNCIA EM ASSOCIAÇeAO ENTRE SARS-

COV-2 E MAL�ARIA: RELATO DE CASO
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A mal�aria �e uma doença infecciosa endêmica no Brasil, com

diagn�ostico diferencial a ser considerado na investigaç~ao de

anemias com perfil hemolítico. O agente etiol�ogico �e um para-

sita do gênero Plasmodium. Nosso objetivo foi expor um caso

de linfohistiocitose hemofagocítica (LHH) em uma coinfecç~ao

por Plasmodium e SARS-Cov2. Mulher de 63 anos, oriunda da

regi~ao centro-oeste, apresentou febre alta, prostraç~ao e testou

positivo para COVID-19. Os exames laboratoriais eviden-

ciaram pancitopenia (hemoglobina 6,0 g/dL; leucometria

2.940/mm3; plaquetas 26.000/mm3), aumento de bilirrubina

total e indireta (2,4/1,2 mg/dL), aumento da ferritina (928 ng/

mL), baço a 5 cm do rebordo costal, o que levou �a sua inter-

naç~ao em unidade hospitalar. No 6�dia de internaç~ao, foi

observada em lâmina de esfregaço sanguíneo, inclus~oes no

citoplasma dos eritr�ocitos que sugeriram infecç~ao dupla por

P. falciparum e P. vivax. Nessa ocasi~ao, havia aumento da ferri-

tina (1842 ng/mL), triglicerídeos (319 mg/dL) e bicitopenia

(hemoglobina 8 g/dL, plaquetas 83.400/mm3). Houve suspeita

de LHH e o aspirado de medula �ossea revelou v�arias c�elulas

em hemofagocitose. Teste r�apido para mal�aria foi negativo.

Foi iniciada ent~ao corticoterapia (dexametasona 20 mg/dia) e

antimal�arico (hidroxicloroquina 800 mg dose inicial seguidos

de 400 mg ap�os 8 horas de 8/8 horas por 2 dias). No dia

seguinte houve melhora da febre, recuperaç~ao das citopenias,

diminuiç~ao da ferritina e a alta hospitalar ocorreu 6 dias

depois. A paciente preencheu 6 dos 8 crit�erios propostos pelo

protocolo HLH 2004. Obteve 178 pontos quando analisado

pelos crit�erios do protocolo H Score, representando 54-70% de

chances de ser LHH. A inespecificidade dos sinais e sintomas

provocados pelo Plasmodium, dificulta o diagn�ostico clínico da

mal�aria, pois outras doenças febris agudas podem se mani-

festar demodo semelhante, tais como a dengue, a febre amar-

ela, a leptospirose, e outras. No caso descrito, o que nos

chamou a atenç~ao foi a ocorrência de importante plaquetope-

nia e leucopenia, manifestaç~oes laboratoriais que n~ao acom-

panham a mal�aria. A hiperferritinemia, hipertrigliceridemia,

esplenomegalia e febre alta associadas �a pancitopenia foram

determinantes para a suspeiç~ao de LHH, que foi confirmado

pelo mielograma. A associaç~ao de COVID-19 e mal�aria foi

estabelecida atrav�es da hematoscopia, a qual revelou as for-

mas intraeritrocit�arias dos protozo�arios, assim como alter-

aç~oes sugestivas de quadro viral agudo como linf�ocitos

reativos e c�elulas pseudo Pelger-Hu€et. O tratamento da LHH

envolve imunossupress~ao e a remoç~ao do gatilho desenca-

deante do estado hiperinflamat�orio. A associaç~ao de cortico-

esteroides e cloroquina foi determinante para melhora do

quadro hiperinflamat�orio por interromper a esquizogonia

sanguínea. A ferritina �e �util como marcador inflamat�orio,

mas sua associaç~ao com triglicerídeos, citopenias, febre e

esplenomegalia (todos considerados crit�erios de diagn�ostico

para LHH) n~ao �e frequente na pr�atica clínica. Como conse-

quência, temos estados hiperinflamat�orios que passam des-

percebidos e isso retarda o início de tratamentos adequados.

Logo, podemos concluir que, a utilizaç~ao de exames simples e

acessíveis na pr�atica clínica, por muitas das vezes desconsi-

derados, pode ser determinante para ganho de tempo. Tra-

tada a causa prim�aria, o quadro de infecç~ao foi suprimido e a

paciente se recuperou.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.235

HEMATOLOGIA LABORATORIAL

COMPARAÇeAO DA CONTAGEM DE

PLAQUETAS PELOS M�ETODOS DE

IMPEDÂNCIA EL�ETRICA E �OPTICA EM

AMOSTRAS COM INTERFERENTES

PLAQUET�ARIOS

PFC Magalh~aes, CFR Rossetto, JM Azanha,

FA Tavares, DDC Hipp�olito, AB Castro,

CL Miranda

Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP),

Botucatu, SP, Brasil

Objetivo: Este trabalho teve o objetivo de analisar e comparar

dois m�etodos automatizados de contagem de plaquetas

com interferentes plaquet�arios (hem�acias microcíticas,

esquiz�ocitos, plaquetas gigantes e grumos plaquet�arios),

pelos m�etodos de impedância el�etrica e �optica. Material e

m�etodos: O presente estudo teve aspecto descritivo, analítico

com levantamento dos resultados laboratoriais de 235 amos-

tras de pacientes com contagens de plaquetas pelos m�etodos

de impedância el�etrica e �optica identificados pelo equipa-

mento Yumizen H2500, fabricante HORIBA ABX SAS, atendi-

dos no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de

Botucatu (HCFMB), durante o período de outubro de 2022 a

janeiro de 2023 para posterior comparaç~ao entre os m�etodos.

Resultados: Dos dados coletados observou-se uma proporç~ao

de 46,8% de amostras com Microcitose (hem�acias com o vol-

ume inferior a 70 fL); 21,7% de Esquiz�ocitos; 13,6% de Grumos

plaquet�arios; 17,9% de Plaquetas gigantes (plaquetas com o

volume superior a 30 fL). Como resultado, as amostras avalia-

das com os respectivos interferentes plaquet�arios em ambas

as contagens automatizadas, apurou-se que as alteraç~oes

morfol�ogicas dos eritr�ocitos (hem�acias com volume inferior a

60 fL e esquiz�ocitos) mostraram que os resultados foram sig-

nificativamente superestimados em relaç~ao as contagens de

plaquetas pelo m�etodo de impedância em comparaç~ao ao

m�etodo �optico. Discuss~ao e conclus~ao: No decorrer das

an�alises do presente estudo observou-se que h�a algumas

tendências nas contagens de plaquetas pelo m�etodo de

impedância para mais ou para menos em relaç~ao a contagem
�optica. Por�em, apenas as alteraç~oes morfol�ogicas nos

eritr�ocitos em relaç~ao ao seu volume das hem�acias inferiores

a 60 fL e a presença de esquiz�ocitos influenciam de forma
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significativa na contagem de plaquetas por impedância,

sendo necess�ario a confirmaç~ao pelo m�etodo �optico. Diante

disto, vê-se necess�ario a confirmaç~ao da contagem de plaque-

tas pelo m�etodo �optico, quando estas estiverem com os

respectivos interferentes anteriormente citados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.236

NOVOS CRIT�ERIOS PARA O DIAGN�OSTICO DE

LEUCEMIA DE C�ELULAS PLASMOCIT�ARIAS − O

PAPEL DO LABORAT�ORIO DE AN�ALISES

CL�INICAS

JF Nogueira, ICB Soares, GCA Santos, TA Barros,

BS Fernandes

Grupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar caso de leucemia de c�elulas plasm�aticas

(LCP), enfatizando a importância da an�alise da hematoscopia

na aplicaç~ao dos novos crit�erios diagn�osticos. Introduç~ao: O

Mieloma m�ultiplo (MM) �e uma das neoplasias hematol�ogicas

mais prevalentes. No entanto, uma entidade menos abordada

na literatura �e a Leucemia de C�elulas Plasmocit�arias (LCP),

cuja biologia pr�opria e perda de fatores de ades~ao ao estroma

medular confere maior agressividade e refratariedade ter-

apêutica. O diagn�ostico de LCP baseado nos crit�erios de Kyle

definia como pelo menos 20% de c�elulas plasm�aticas circu-

lantes e uma contagem total de c�elulas plasm�aticas no

sangue perif�erico de pelo menos 2£ 109/ L, identificando

assim um subtipo de MM com progn�ostico mais reservado.

Alguns estudos usavam apenas um dos dois requisitos origi-

nais para definir LCP e outros sugeriam um limiar mais baixo

de c�elulas plasm�aticas circulantes at�e que consenso publi-

cado em 2021, propôs como nova definiç~ao a presença de 5%

ou mais de plasm�ocitos no sangue, aumentando a sensibili-

dade em cerca de três vezes. Caso: Paciente do sexo feminino,

65 anos, com sua primeira visita no laborat�orio em 13/10/

2022, realizadas eletroforese e imunofixaç~ao de proteínas

s�ericas, com alteraç~ao da regi~ao de gamaglobulinas (pico em

gama 0,19 g/dL) �as custas de cadeias leves lambda. Em 07/11/

22 retorna com imunofixaç~ao de proteínas urin�arias, com pre-

sença de 93% de cadeia leve lambda − totalizando pico mono-

clonal de 4,04 g/dL na eletroforese de proteínas urin�arias de

23/11/22. Ainda nesse mês, foi realizado hemograma com-

pleto, j�a com indicaç~ao de investigaç~ao de mieloma m�ultiplo,

juntamente com a an�alise anatomo-patol�ogica da medula
�ossea, al�em de mielograma e imunofenotipagem. Na hemato-

scopia do hemograma foi observada a presença de 8% de

c�elulas plasm�aticas (ou plasmabl�asticas) em sangue peri-

f�erico. Achado que foi ratificado pela imunofenotipagem de

sangue perif�erico. Materiais e m�etodos: Amostra de sangue

perif�erico colhido em tubo de EDTA foi analisada pelo equipa-

mento XN9000, para determinaç~ao quantitativa dos índices

hematim�etricos, leucocit�arios e plaquet�arios, sendo neces-

s�ario a realizaç~ao da hematoscopia digitalizada (Cellavision),

por alarme de blastos / linf�ocitos anormais. Discuss~ao: O diag-

n�ostico correto de LCP depende da habilidade em rastrear e

reconhecer plasm�ocitos no sangue perif�erico, o que se rela-

ciona com pior progn�ostico no espectro das discrasias

plasmocit�arias. A alteraç~ao recente nos crit�erios diagn�osticos

demonstra a necessidade em aumentar a sensibilidade para

essa variante e permitir tratamento mais assertivo em maior

n�umero de pacientes nos estudos clínicos e na pr�atica clínica.
�E fundamental que os laborat�orios de an�alises clínicas este-

jam cientes dos novos crit�erios e auxiliem os m�edicos na

identificaç~ao da LCP. Conclus~ao: Frente �as mudanças dos

crit�erios diagn�osticos apresentadas, tornou-se imprescindível

a hematoscopia para identificaç~ao de c�elulas plasm�aticas cir-

culantes em todos os pacientes com Mieloma M�ultiplo. Por-

tanto, o Laborat�orio de an�alises clínicas, mais do que nunca, �e

peça fundamental na etapa diagn�ostica, com implicaç~oes

progn�osticas e mudança da terapia do paciente portador de

discrasia plasmocit�aria. Essa parceria com o Hematologista

clínico deve ser cada vez mais estreitada, garantindo diag-

n�ostico mais assertivo e melhores resultados no tratamento

individualizado aos nossos pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.237

IMPROVING TECHNICAL QUALITY

PERFORMANCE OF REMOTE ONCO-

HEMATOLOGY LABORATORY FOR BONE

MARROW CYTOGENETIC ANALYSIS

M Souza, A Amaro, L Fazan, R Martinez,

K Tiem-Oyama, S Lanes, A Marinato,

R Prot-Siqueira

Flow Diagn�osticos, S~ao Paulo, Brazil

Introduction: This study aimed to evaluate the technical qual-

ity performance of a remote onco-hematology laboratory

facility (ROLF) in Brazil, with a focus on its crucial role in the

diagnosis and monitoring of onco-hematology diseases. We

specifically assessed the effectiveness of bone marrow cyto-

genetic analysis conducted on samples received from various

onco-hematology services throughout the country. Further-

more, we examined the potential impact of implementing a

ROLF for the diagnosis of blood and bone marrow cancers,

placing particular emphasis on enhancing accessibility,

ensuring sample stability, and improving karyotyping perfor-

mance. Through this investigation, we aim to shed light on

the valuable contributions and benefits offered by a remote

laboratory setting in the field of onco-hematology diagnostics.

Methods: A retrospective study was conducted on 554 bone

marrow samples collected between January and May 2023.

The samples were sent to the laboratory via our own logistics

system, and the processing of the samples commenced

within 24 hours of collection. Immunophenotyping classifica-

tion was performed using a 13-parameter DxFLEX flow cytom-

eter (Beckman Coulter). Cytogenetic analysis using G-banding

was performed on cell cultures, which were incubated for 24-

72 hours based on the cell type indicated in the immunophe-

notyping examination. The metaphases were analyzed, and

the results were described following the guidelines of the

International System for Human Cytogenomic Nomenclature

(ISCN - 2020). Results: Cytogenetic analysis was successfully

performed in 542 (97.8%) of the cases, while only 12 (2.2%)

were classified as unsuccessful cytogenetics (UC). The
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comparison between karyotyping analysis and immunophe-

notyping classification revealed the absence of metaphases

(UC) in specific neoplasia types: 3 samples (2.7%) out of 88

AML cases, 1 sample out of 39 MDS cases, 1 sample out of 67

myeloma cases, 1 sample out of 15 lymphoproliferative dis-

ease cases, and 2 samples (1.8%) out of 69 cases for measur-

able residual disease investigation. However, successful

cytogenetics were obtained in all 39 cases of acute lympho-

blastic leukemia and 33 cases of myeloproliferative disease.

Four cases (3.52%) out of 204 normal bone marrow samples

showed UC results. Discussion: The data indicates that the

implementation of a ROLF for cytogenetics and immunophe-

notyping improves efficiency in achieving accurate diagnoses,

with a high percentage of successful cytogenetic results (98%)

when compared to previously published results in Brazil and

Europe. The low rate of UC and the identification of karyotypic

alterations in a significant number of cases highlight the reli-

ability and improvement in cell culture techniques and the

identification of clonal lineages, leading to reliable results in

understanding and managing each diagnostic approach. Con-

clusion: Our remote laboratory for immunophenotyping,

molecular biology, and cytogenetics has demonstrated excel-

lent technical performance and operational efficiency. These

results support the effectiveness of remote support in provid-

ing accurate and timely diagnoses for hematological malig-

nancies, contributing to improved patient care and outcomes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.238

UNRAVELING RARE CASES IN ACUTE

MYELOID LEUKEMIAS: THE SIGNIFICANCE OF

SPECIALIZED REMOTE LABORATORIES IN

HEMATOLOGICAL DIAGNOSIS

S Lanes, LA Mattos, MAMMorais, APS Lima,

C Pugliesi, M Souza, R Prot-Siqueira,

A Marinato

Flow Diagn�osticos, S~ao Paulo, Brazil

Introduction: The diagnosis of onco-hematologic conditions

in medical and hospital settings typically involves relying on

centralized reference laboratories for investigative and clini-

cal-laboratory diagnostic support. However, Flow Diagnostics

is a specialized remote laboratory in oncology-hematology

that has implemented a unique approach utilizing reflex test-

ing methodology and real-time medical advisory services for

all partnering facilities. Methods and results: Between Janu-

ary and May 2023, our remote oncology-hematology labora-

tory conducted immunophenotyping investigations using

flow cytometry on 1862 cases. Among these, 1378 (75%) cases

were aimed at investigating or diagnosing hematological dis-

eases, while 474 (25%) cases were dedicated to measurable

residual disease research. Among the 1378 cases subjected to

immunophenotyping, we diagnosed 154 cases of acute mye-

loid leukemia (AML), including 18 (11.7%) cases identified as

acute promyelocytic leukemia (APL) within the AML cohort.

One particular APL case drew significant attention: a 31-year-

old male patient presenting with a history of anemia and

gum bleeding. The analysis of the complete blood count

revealed severe pancytopenia (hemoglobin: 6 g/dL; WBC:

39,600 with 90% blast-like cells; platelets: 26,000/mm3), along-

side a history of repeated blood transfusions. The patient

experienced respiratory decompensation. Immunophenotyp-

ing analysis conducted via flow cytometry identified cells

exhibiting moderate CD45 expression and moderate-to-high

internal complexity. These cells accounted for 85.8% of the

total analyzed cells, representing the blasts, and displayed

the following positive phenotype for the markers: CD2 (weak),

CD13 (heterogeneous), CD33 (strong, homogeneous), CD34

(moderate), CD45 (moderate), CD64 (moderate), CD117 (weak),

and cMPO (strong). The cells were negative for CD4, CD11b,

CD14, CD15, CD16, CD56, CD123, and HLA-DR. To further sup-

port the laboratory investigation, our reflex testing algorithm

included qualitative detection of PML-RARA transcripts,

prompting the medical advisory team to seek authorization

from the clinical medical staff for performing the molecular

biology test. Real-time PCR analysis confirmed the presence

of the PML-RARA BCR3 transcript, indicating a positive result.

The presence of the PML-RARA BCR3 transcript, in conjunc-

tion with weakly positive CD2 and moderately positive CD34

markers, is consistent with microgranular APL. Conclusions:

This aforementioned case serves as a proof of concept for the

value added by specialized remote laboratories, automated

reflex testing methods, and real-time medical advisory serv-

ices in the field of oncology-hematology. This approach ena-

bles the identification of rare and specific cases, such as CD34

+ APL, reduces the turnaround time between investigative

procedures and laboratory diagnosis, and ultimately

decreases the overall cost of the diagnostic process.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.239

CONSULTORIA EM HEMATOLOGIA, UM

PROJETO DE EXTENSeAO UNIVERSIT�ARIA

FA Fermino, RA Callejas

Universidade Federal da Integraç~ao Latino-

Americana (UNILA), Foz do Iguaçu, PR, Brasil

Consultoria em Hematologia �e um projeto de extens~ao univer-

sit�aria que consiste em oferecer asessoria para m�edicos que

atuam em outras especialidades e discentes do curso de

medicina. As doenças hematol�ogicas consistem num grupo

heterogêneo de dist�urbios de gravidade e frequência vari�avel

que atingem a populaç~ao em seus diferentes ciclos de vida.

Os problemasmais comuns atendidos por serviços de atenç~ao

prim�aria s~ao as anemias, mas outras alteraç~oes tamb�em s~ao

frequentes, podendo suscitar preocupaç~ao de m�edicos e

pacientes, resultando na necessidade de uma avaliaç~ao espe-

cializada. As leucopenias s~ao um exemplo importante, bem

como demais citopenias detectadas nos hemogramas. Outra

situaç~ao frequente �e a presença de anormalidades em

exames laboratoriais sem que necessariamente haja uma jus-

tificativa clínica para tal. Alteraç~oes de exames da coagulaç~ao,

nem sempre significam doenças hematol�ogicas. Al�em disso,

algumas doenças n~ao-hematol�ogicas, como infecç~oes e o uso

de determinados medicamentos podem causar alteraç~oes

laboratoriais, gerando confus~ao no diagn�ostico. Al�em dessas
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situaç~oes, apesar de se tratar da minoria dos casos avaliados

na atenç~ao prim�aria, s~ao parte desse grupo de doenças, as

afecç~oes onco-hematol�ogicas - como as leucemias e os linfo-

mas, cujos pacientes necessitam ser avaliados e tratados o

mais rapidamente possível, devido �a sua gravidade. A cidade

de Foz do Iguaçu conta com um pequeno grupo de profissio-

nais para atender as demandas da populaç~ao com necessi-

dade de avaliaç~ao especializada em hematologia e em

determinads regi~oes o encaminhamento para essa especiali-

dade pode ser demorado, o que faz com que m�edicos rec�em-

formados, ex-alunos e alunos, necessitem desse tipo de aux-

ílio. Atrav�es da consultoria, tem sido possível colaborar com o

processo de ensino-aprendizagem dos estudantes de medic-

ina na �area de hematologia, colaborar com colegas de outras
�areas e prestar assistência �a comunidade. As principais solic-

itaç~oes atendidas pelo projeto consistem em auxílio na inter-

pretaç~ao de hemogramas e sua correlaç~ao com o quadro

clínico dos pacientes. Alguns dos mais frequentes diagn�osti-

cos foram as anemias carenciais, pancitopenias e

plaquetopenias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.240

UTILIDADE DA ASSOCIAÇeAO ENTRE PAINEL

MIELOIDE E AN�ALISE CITOGEN�ETICA NO

DIAGN�OSTICO DE LEUCEMIAMIELOIDE

AGUDA DE ACORDO COM A CLASSIFICAÇeAO

WHO 2022

MJLWatanabe, LGF Cortes, SEA Rosa,

CN Silveira, LB Lima, PV Campregher

Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao Paulo,

SP, Brasil

Introduç~ao: A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) �e uma neopla-

sia hematol�ogica associada ao aumento de blastos e perda da

regulaç~ao e maturaç~ao das c�elulas mieloides. Os testes cito-

gen�eticos e moleculares desempenham um papel fundamen-

tal para o diagn�ostico da LMA, sendo algumas entidades

específicas definidas atrav�es destes testes pela Organizaç~ao

Mundial da Sa�ude (OMS). Objetivo: O objetivo desse trabalho

foi avaliar comparativamente os resultados dos testes gen�eti-

cos moleculares e citogen�eticos em pacientes com diag-

n�ostico de LMA. Materiais e m�etodo: Resultados de um painel

gen�etico molecular (painel mieloide) composto por 38 genes

de 94 amostras de medula �ossea ou sangue perif�erico de

pacientes com diagn�ostico de LMA foram obtidos do banco de

dados do setor de Gen�etica Molecular de um Laborat�orio Clín-

ico. Estes resultados foram confrontados com os resultados

obtidos dos testes citogen�eticos realizados em paralelo,

quando disponíveis. Amostras foram consideradas positivas

quando ao menos uma variante oncogênica foi detectada

pelo painel mieloide ou ao menos uma alteraç~ao encontrada

no cari�otipo. Amostras contendo alteraç~oes definidoras de

alguma entidade específica segundo a classificaç~ao de neo-

plasias mieloides da OMS (5�ediç~ao) foram destacadas. Resul-

tados e discuss~ao: Das 94 amostras de LMA em que foi

realizado o painel mieloide, 72 apresentaram resultados de

cari�otipo. Dessas 72 amostras com resultados pareados, 63

(87,5%) tiveram um resultado do painel mieloide positivo,

sendo 9 negativas. Das 63 positivas, 25 delas apresentaram

alteraç~oes definidoras de LMA pela OMS no cari�otipo. Das 38

amostras restantes sem alteraç~oes definidoras pelo cari�otipo,

31 (81,5%) apresentaram alteraç~oes definidoras de LMA pela

OMS pelo painel molecular. Das 9 amostras negativas pelo

painel mieloide, quase 70% delas apresentaram alteraç~oes

definidoras de LMA no cari�otipo. De um total 72 amostras

contendo resultados de cari�otipo e painel molecular, 62 (86%)

puderam ser definidas em uma entidade específica segundo a

classificaç~ao da OMS (5� ediç~ao), sendo apenas 10 (14%) defini-

das por crit�erios outros (ex.: morfol�ogicos). Conclus~ao: Dessa

forma, neste trabalho, fica evidenciada a importância da com-

plementaç~ao dos resultados cariotípicosaos gen�eticos molec-

ulares a fim de caracterizar e classificar corretamente as

LMAs, dando substrato a um tratamento e acompanhamento

adequados da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.241

VALOR PROGN�OSTICO DAS RAZeOES

HEMATOL�OGICAS EM PACIENTES COM

CÂNCER DE MAMA SUBMETIDAS A

POLIQUIMIOTERAPIA

C Coradi, ACL Federige, RF Almeida,

LL Smaniotto, AGH Campos, MB Leite, VP Silva,

RO Matos, ME Freitas, ACA Goulart,

BY Koizumi, MPA Berny, JFG Orrut�ea, C Panis

Universidade Estadual do Oeste do Paran�a

(UNIOESTE), Cascavel, PR, Brasil

Objetivos: O presente estudo objetiva investigar o valor

progn�ostico das raz~oes hematol�ogicas entre os componentes

do hemograma em pacientes com câncer de mama em poli-

quimioterapia e relacion�a-las �as características clínico-

patol�ogicas da doença. Materiais e m�etodos: Trata-se de um

estudo piloto. Pacientes encaminhadas para procedimento

cir�urgico no Hospital do Câncer de Francisco Beltr~ao (CEONC)

com les~oes sugestivas de carcinoma ductal infiltrante

mam�ario (CDI) foram convidadas a participar. Ap�os assina-

tura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido houve a

caracterizaç~ao histopatol�ogica da bi�opsia, pacientes com pre-

sença de les~oes benignas foram excluídas do estudo. Foram

incluídas 70 pacientes do sexo feminino portadoras de CDI.

As coletas de sangue para realizaç~ao do hemograma foram

feitas ao diagn�ostico (D0) e no início de todos os ciclos de tra-

tamento (D21 at�e D168). Para an�alise dos dados houve

avaliaç~ao temporal de D0 a D168, comparando todos os

parâmetros, atrav�es da an�alise de variâncias ANOVA pareada

para medidas repetidas. Foi considerado significativo p < 0,05.

Todas as an�alises estatísticas foram conduzidas no software

Graphpad Prism vers~ao 9.0 (Graphpad software, San Diego,

CA, USA). A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de �Etica Insti-

tucional sob CAAE n�35524814.4.0000.0107. Resultados:

Dentre as raz~oes analisadas, as maiores significâncias estatís-

ticas foram observadas nas comparaç~oes das raz~oes

eritr�ocitos/leuc�ocitos (ERI/LEU) e eritr�ocitos/linf�ocitos (ERI/

LIN) em relaç~ao aos diferentes períodos de tempo (D0 vs. D84,
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D105 e D126) em cada grupo, com valor de p < 0,0001. Al�em

disso, a relaç~ao ERI/LEU mostrou significância entre os perío-

dos D0 vs. D42 e D0 vs. D63. A relaç~ao ERI/LIN tamb�em apre-

sentou significância no período D0 vs. D63, ambas com valor

de p < 0,05. A relaç~ao ERI/LIN quando relacionada com a pre-

sença de linfonodos positivos, mostrou-se significante no

período D147 e quando relacionada com a presença de sítios

metast�aticos, foi significativa nos períodos D105 e D147. Al�em

disso, a relaç~ao ERI/LEU, quando relacionada com a

estratificaç~ao de risco, apresentou significância estatística

nos períodos D0, D21 e D168. Paras estas raz~oes apresentadas,

os valores de p foram inferiores a 0,01. Discuss~ao: A raz~ao

ERI/LIN mostrou significância no período D147 quando rela-

cionada com a presença de linfonodos positivos, sugerindo

aumento nos linfonodos afetados pela disseminaç~ao do

câncer. Esta mesma raz~ao apresentou significância em

relaç~ao a presença de sítios metast�aticos. No período D105, a

raz~ao ERI/LIN foi reduzida em pacientes com met�astase e

aumentada em D147, sugerindo que existem variaç~oes ao

longo do tratamento que dependem do espelhamento da

doença. J�a a raz~ao ERI/LEU apresentou-se significativamente

reduzida em D0, D21 e D168 em pacientes estratificadas como

alto risco de �obito e recidiva, ou seja, no início e final do pri-

meiro esquema de tratamento quimioter�apico, sugerindo que

a relaç~ao ERI/LEU pode ser um indicador adicional na

estratificaç~ao destas pacientes. Conclus~ao: Os resultados

indicam que as raz~oes hematol�ogicas podem ser importantes

indicadores de progn�ostico para pacientes com câncer de

mama submetidas a poliquimioterapia, especialmente em

relaç~ao a desfechos de pior progn�ostico, como presença de

met�astases a distância e estratificaç~ao de risco de �obito e

recidiva.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.242

INFLUÊNCIA DO TEMPO E TEMPERATURA DE

ESTOCAGEM NAMORFOLOGIA DO SANGUE

PERIF�ERICO EM K3EDTA

AF Ferreira a,b, GFS Sousa b, R Catelan b,

G Mecabo a

aUniversidade Paranaense (UNIPAR), Umuarama,

PR, Brasil
b Laborat�orio Unilabor, Brasil

Objetivo: Avaliar a influência do tempo e temperatura de

estocagem na an�alise morfol�ogica do sangue perif�erico cole-

tadas com K3EDTA, a fim de delimitar as alteraç~oes da morfo-

logia ap�os coleta. Materiais e m�etodos: Ap�os a aprovaç~ao do

CEP-CAAE 70684823.5.0000.0109 da UNIPAR, foram avaliadas

40 amostras coletadas em K3EDTA de 20 volunt�arios (colabor-

adores UNILABOR) que assinaram o TCLE. Foram incluídos no

estudo indivíduos com ausência de sintomatologia e/ou diag-

n�ostico pr�evio. As amostras foram coletadas em duplicata e

divididas em dois grupos de 20, sendo TA: armazenado em

temperatura ambiente �a 20�C, processados ap�os coleta no

analisador hematol�ogico DxH 800 Beckman Coulter� e confec-

cionado o esfregaço por Wright-Giemsa; e TR: armazenado em

temperatura refrigerada entre 2�a 8�C. As amostras foram re-

confecionadas em esfregaço nos tempos de 3, 8, 12, 24, 48 e 72

horas ap�os a coleta. Resultados: Dos participantes, 80% eram

do sexo feminino com mediana de idade de 32 anos (20 —-—

50). Na an�alise morfol�ogica dos eritr�ocitos em TA, notou-se a

formaç~ao de equinocitose artefatual ap�os 8 horas em 35% dos

casos (n = 7) e as alteraç~oes se acentuaram consideravelmente

em 12 horas. A partir de 24 horas, 100% das amostras demon-

straram equin�ocitos. Nos leuc�ocitos, observou-se discretos

sinais de c�elulas lisadas e picnose nuclear em 10% das amos-

tras (n = 2) a partir de 12 horas e as alteraç~oes se acentuaram

em 24 horas, afetando 65% (n = 13). Ap�os 48 horas da coleta,

100% das amostras cursavam com estas alteraç~oes. Tamb�em,

foi observado vacuolizaç~ao citoplasm�atica nos neutr�ofilos em

35% (n = 7). Avaliaç~ao plaquet�aria: n~ao houve alteraç~oes not�o-

rias. Em TR, os eritr�ocitos demonstraram maior estabilidade

pois somente ap�os 48 horas foi evidente a equinocitose em

100% das amostras. Os leuc�ocitos permaneceram est�aveis at�e

12 horas. As alteraç~oes ocorreram de modo mais consider�avel

em 70% (n = 14) ap�os 48 horas. Sinais degenerativos mos-

traram-se acentuados em 100% dos casos em 72 horas, sendo

frequente a ocorrência de c�elulas lisadas em 85% (n = 17) e pic-

nose nuclear em 65% (n = 13). Quanto as plaquetas em TR,

houve formaç~ao de agregados plaquet�arios em 50% das amos-

tras (n = 10) a partir de 72 horas. Discuss~ao: Os dados encon-

trados corroboram com informaç~oes j�a relatadas como a

presença de equinocitose. No entanto, eritr�ocitos normais s~ao

pouco afetados quando conservados em TA por at�e 6 horas

(Bain, 2006). Nos leuc�ocitos tamb�em foram descritos picnose

nuclear e vacuolizaç~ao citoplasm�atica em funç~ao da fagoci-

tose do anticoagulante. Al�em disso, este trabalho valida as

evidências de que n~ao h�a alteraç~oes morfol�ogicas plaquet�a-

rias expressivas em funç~ao do tempo e temperatura de esto-

cagem (Dalanhol et al., 2010). �E fundamental que o

processamento do hemograma, bem como a confecç~ao do

esfregaço sanguíneo seja realizado, sempre que possível, com

tempo inferior a três horas, j�a que, ap�os esse período, as alter-

aç~oes morfol�ogicas começam a acontecer e ap�os 12 a 18

horas, tornam-se mais evidentes (Joshi, 2015; Bain, 2006).

Conclus~ao: �E perceptível que os ambos os modos de estoca-

gem promovem alteraç~oes artefatuais significativas, entre-

tanto o armazenamento das amostras em TR retarda em pelo

menos 12 horas o processo de degeneraç~ao celular. Desta

forma, �e prudente o processamento das amostras em at�e 12

horas para temperatura ambiente e em at�e 24 horas sob

refrigeraç~ao, em condiç~oes normais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.243

AN�ALISE DE PROTOCOLOS E PAIN�EIS

UTILIZADOS PARA DIAGN�OSTICO DE HPN POR
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Objetivo: A Hemoglobin�uria Paroxística Noturna (HPN) �e uma

doença clonal rara que ocorre nas c�elulas-tronco hematopoi�eti-

cas caracterizadas por uma mutaç~ao som�atica adquirida do

gene PIG-A. A Citometria de Fluxo (CF) �e um m�etodo sensível

para a detecç~ao de c�elulas deficientes em glicosilfosfaditilinosi-

tol (GPI), �util para identificar diversos tamanhos de clones HPN.

O objetivo deste estudo foi realizar uma enquete com labo-

rat�orios (labs) de an�alises clínicas a fimde verificar quem realiza

o teste para HPN por CF, quais os pain�eis e protocolos utilizados.

Esta enquete foi realizada por provedor de avaliaç~ao externa da

qualidade para fins de planejamento dos programas e ativi-

dades de educaç~ao continuada. Resultados: A enquete foi

respondida por 86 labs sendo que 32 (37,0%) realizam an�alises

por CF para o diagn�ostico de HPN. Para os que realizam, foram

abordadas perguntas relacionadas �a quantidade de eventos

adquiridos para as populaç~oes analisadas (neutr�ofilos, mon�oci-

tos e eritr�ocitos), quais os marcadores utilizados para a defi-

niç~ao da linhagem das populaç~oes e quais os marcadores para

a pesquisa de clones HPN sendo permitido, nestas duas �ultimas

perguntas, a seleç~ao demais de uma opç~ao de resposta. Quanto

aos resultados dos eventos adquiridos na populaç~ao de neu-

tr�ofilos: 3,1% responderam 100 eventos; 53,1% entre 10.000 e

100.000; 37,5% entre 100.000 e 500.000 e 6,3% acima de 500.000.

Na populaç~ao de mon�ocitos: 3,1% responderam 100 eventos;

68,7% entre 5.000 e 100.000; 21,9% entre 100.000 e 500.000 e 6,3%

acima de 500.000; e na populaç~ao de eritr�ocitos: 15,6% respon-

deram at�e 100.000 eventos; 34,4% entre 200.000 e 500.000; 46,9%

entre 500.000 e 1.000.000 e 3,1% acima de 1.000.000. Em relaç~ao

aos marcadores da linhagem de neutr�ofilos, o CD15 e o CD45

foram os mais utilizados (85,2%); linhagem demon�ocitos, CD64,

CD33 e CD45 (87,3%) e da linhagem de eritr�ocitos, CD235a e

CD45 negativo (73,3%). Para a pesquisa de clone HPN na pop-

ulaç~ao neutr�ofilos: 35,7% utilizam aerolisina fluorescente

(FLAER); 23,8% CD157; 17,9% CD24; 7,2% CD16; 5,9% CD55; 4,7%

CD59 e 3,6% CD66b. Para clone HPN na populaç~ao mon�ocitos:

37,7% utilizam FLAER; 26,0% CD157; 23,3% CD14; 3,9% CD55 e

2,6% CD59. E para clone HPN na populaç~ao eritr�ocitos, 84,3% uti-

lizam CD59 e 10,5% CD55. Discuss~ao: A enquete permitiu verifi-

car que os labs usam diferentes estrat�egias de aquisiç~ao de

eventos, marcadores de linhagens e de c�elulas deficientes de

GPI para pesquisa de clone HPN. H�a uma pequena parcela de

labs que adquirem poucos eventos, e esta estrat�egia pode resul-

tar em perda da sensibilidade prejudicando a detecç~ao de

pequenos clones, importantes para o risco de eventos

tromb�oticos. O FLAER e o CD157, utilizado pela grande maioria

dos labs, mostram maior desempenho para detectar c�elulas

anormais em neutr�ofilos e mon�ocitos quando comparados a

outros anticorpos ancorados a GPI. Conclus~ao: A padronizaç~ao

da t�ecnica para pesquisa de clone HPN �e desafiadora, j�a que �e

necess�ario validar diversas etapas. A despeito da existência de

diretrizes publicadas com a padronizaç~ao da t�ecnica, ainda h�a

grande variaç~ao nas estrat�egias de an�alise realizadas pelos labs.

Seguir diretrizes publicadas est�a diretamente relacionada a

maior confiança nos resultados. Por isso, conhecer as condutas

usuais para estas an�alises no EP permite melhor planejamento

de atividades de educaç~ao continuada pelo provedor, bem

como melhoria na qualidade dos resultados e maior segurança

para os pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.244

REAÇeAO LEUCO-ERITROBL�ASTICA POR

CRIPTOCOCOSE DISSEMINADA

DIAGNOSTICADA POR INFILTRAÇeAO

MEDULAR: RELATO DE CASO

VA Bastos, BB Arnold, MG Zanellato,

CM Pereira, MAC Domingues, SPF Filho,

Niero-Melo L.

Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, SP, Brasil

Introduç~ao: Criptococose �e uma das principais infecç~oes

f�ungicas invasivas, distribuída mundialmente, causada por

leveduras encapsuladas do gênero Cryptococcus. A

apresentaç~ao clínica �e variada, sendo possível a doença dis-

seminada, geralmente em imunossuprimidos. O presente tra-

balho relata caso de Reaç~ao Leuco-Eritrobl�astica pela

infiltraç~ao medular por criptococose. Relato do caso: Homem,

31 anos, h�a 5 meses: tosse crônica, febre e cefaleia; perda pon-

deral de 12 kg, associada a dispneia progressiva, sudorese

noturna e fadiga. Teste para COVID-19 negativo. �A admiss~ao,

saturava 70% em ar ambiente, taquidispneico, com crep-

itaç~oes bilaterais, hipocorado, desidratado e taquicardico.

Hemograma de entrada: GV 4.170.000/mm3_Hb 11,2 g/dL_Ht

35%_VCM 84,1fl_RDW 14,8%_HCM 26,9%_CHCM 32 pg/dL_Pla-

quetas 162.000/mm3_GB 15.500/mm3 (neutro 13.070_linfo

1.250_mono 1000_eosi 60_baso 20/mm3), e 3% de eritroblastos

circulantes. Evoluiu com insuficiência respirat�oria e instabili-

dade hemodinâmica, necessitando de cuidados intensivos.

TC com linfonodomegalias mediastinais e retroperitoneais,

hepatoesplenomegalia. Hip�otese inicial de Doença Linfoproli-

ferativa, sendo avaliado pela Hematologia. Medula �Ossea

(MO): citologia hipercelular para idade, representaç~ao dos 3

setores do parênquima, sem dispoese/atipias, reaç~ao estro-

mal exuberante, importante infiltrado histiocit�ario e numero-

sas formas arredondadas, de tamanhos variados, agrupadas,

de membrana birrefringente e corpo nuclear arredondado,

formando colônias, consistentes com fungos tipo Coccos sp.,

representando grande carga f�ungica �a amostra. Iniciada ime-

diatamente Anfotericina B, por�em paciente evoluiu com

r�apida deterioraç~ao clínica e parada cardiorrespirat�oria.

Declarado �obito em 24 horas ap�os internaç~ao hospitalar.

Resultado de hemoculturas coletadas �a admiss~ao constata-

vam Cryptococcus neoformans. Laudo Anatomopatol�ogico (pos-

terior �a citologia) do Co�agulo e da Bi�opsia de MO, ap�os

coloraç~ao histoquímica Alcian-Blue e Mucicarmim, confirmou

alta carga f�ungica caracterizada por esporos de diversos tam-

anhos e gemulaç~ao compatível com Cryptococcus sp. Dis-

cuss~ao: H�a duas esp�ecies patogênicas em humanos:

Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gatii. Ap�os primo-

infecç~ao pulmonar, por via inalat�oria, a doença pode perma-

necer localizada ou se disseminar, comumente para o sistema

nervoso central e pele, sendo importante fator de risco o sta-

tus imune. Relatos em MO s~ao raros. No caso descrito, o

paciente teve r�apida evoluç~ao a �obito, sem tempo h�abil para

avaliar o comprometimento imune, por�em sem antecedentes

significativos. A mortalidade �e elevada. O diagn�ostico pode

ser estabelecido identificando-se o organismo por cultura, cit-

ologia (como no caso descrito), histopatologia (na qual a colo-

raç~ao Alcian-Blue ou Mucicarmim s~ao �uteis para a
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classificaç~ao f�ungica) ou pelo antígeno capsular polissacarí-

deo. Conclus~ao: O presente relato evidencia acometimento

incomum por micose profunda, com manifestaç~ao hema-

tol�ogica de infiltraç~ao medular como primeiro achado labora-

torial indicativo. Tais situaç~oes s~ao desafios clínicos, uma vez

que doenças f�ungicas invasivas podem mimetizar doenças

mielo-linfoproliferativas, demandando alta suspeiç~ao. O

atraso no diagn�ostico contribuiu para um desfecho sombrio.

A morfologia da MO teve papel decisivo para o diagn�ostico e

protagonismo inequívoco para o entendimento do presente

caso.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.245

ACHADOS EM SANGUE PERIF�ERICO E

ASPIRADO DE MEDULA �OSSEA QUE

CORROBORAM PARA DIAGN�OSTICO DE

S�INDROMEMIELODISPL�ASICA COM

SIDEROBLASTOS EM ANEL

CFR Rossetto a, FA Tavares a, JM Azanha a,

LN Melo b, PFC Magalh~aes a, AB Castro a,

CL Miranda a
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Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP),

Botucatu, SP, Brasil
bUniversidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), Botucatu, SP, Brasil

Objetivo: Este trabalho teve o objetivo de demonstrar que os

achados laboratoriais encontrados no sangue perif�erico

podem auxiliar e complementar os laudos de mielogramas de

pacientes com suspeita de Síndrome Mielodispl�asica com

Sideroblastos em Anel.Material e m�etodos: O presente estudo

teve aspecto experimental com revis~ao de literatura, onde

elencou-se os principais aspectos encontrados na Síndrome

Mielodispl�asica para compor o embasamento te�orico deste

estudo. Foi realizado no laborat�orio de Citoquímica a metodo-

logia da coloraç~ao Azul da Pr�ussia (PERLS) em esfregaço de

sangue perif�erico e em aspirados de Medula �ossea. Inicial-

mente corou-se as lâminas no corador automatizado SPS�

pela coloraç~ao de May-Gruwald-Giemsa para posteriormente

realizar a coloraç~ao de PERLS. As lâminas permaneceram em

imers~ao em �alcool metílico por 24 horas. Em seguida realizou-

se a hidrataç~ao das lâminas em �agua corrente e em �agua des-

tilada. Foi realizada a imers~ao das lâminas em uma soluç~ao

de �acido clorídrico a 2,5% e ferrocianeto de pot�assio a 2,5%,

ap�os lavagem e secagem das lâminas, estas foram submeti-

das em imers~ao em uma soluç~ao de vermelho r�apido nuclear.

Por fim, realizou-se a desidrataç~ao do material em cubas con-

tendo �alcool metílico e xilol. Resultados: Foi observado no

esfregaço de sangue perif�erico corado por May-Grunwald-

Giemsa a presença de corp�usculos de Pappenheimer reporta-

dos em laudo. No mielograma foi evidenciado a presença de

precursores eritr�oides. Para confirmar os achados em ques-

t~ao, foi realizada a coloraç~ao PERLS nos dois materiais (sangue

perif�erico e mielograma), que evidenciou respectivamente a

presença de grânulos de dep�ositos de ferro nas hem�acias

(corp�usculo de Pappenheimer) e Sideroblastos em Anel.

Discuss~ao e conclus~ao: O presente estudo evidenciou que a

avaliaç~ao morfol�ogica do esfregaço sanguíneo �e extrema-

mente importante para complementar o laudo, sendo rela-

tado quando observado a presença de corp�usculos de

Pappenheimer (em sangue perif�erico) e Sideroblastos em

Anel (em aspirados de medula �ossea), ambos evidenciados de

forma específica pela coloraç~ao de PERLS. Sendo assim,

devido �a sensibilidade desta t�ecnica, destacou-se a sua

importância como ferramenta auxiliar no diagn�ostico preciso

da Síndrome Mielodispl�asica com Anemia Siderobl�astica, per-

mitindo assim, intervenç~oes terapêuticas mais adequadas

para os pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.246
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The characterization of beta globin (b-Hbb) gene haplotypes in

sickle cell anemia patients continues to be a valuable source

of information for understanding the heterogeneity of the

clinical manifestations of this disease and for the regional

and global interpretation of human migrations. In this work,

we performed the characterization of the main b-Hbb gene

haplotypes in 327 sickle cell disease patients from the South,

Midwest and Southeast of Brazil, applying a multiplex system

of single nucleotide polymorphisms (SNP). In addition, a com-

parative historical investigation was carried out on the distri-

bution of b-Hbb haplotypes in Brazil and in twelve Brazilian

states. Our results revealed that the Central African Republic

(CAR) or Bantu haplotype was the most common in the

Southeast (68%), Midwest (64%) and South (74%) regions of

Brazil, followed by Benin (BEN), found in 28%, 35% and 19%

respectively. The distribution of genotypes revealed a pre-

dominance of CAR/CAR in the Southeast (51%) and South

(58%) regions, but in the Midwest region, the most patients
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(44%) had BEN/CAR genotypes, followed by CAR/CAR (43%)

and BEN/BEN (13%) genotypes. When we evaluated the sce-

nario of the b-Hbb gene haplotypes distribution in Brazil, we

found the most prevalent was CAR (65%) followed by Benin

(28%). This result reflects the data found in the majority of the

evaluated Brazilian states, except for Bahia, which showed a

predominance of the Benin haplotype (47%). Indeed, it is

important to emphasize that this result corresponds mainly

to the South, Southeast and Northeast Brazilian regions and

for the Midwest and North regions, studies still are scarce or

non-existent. The historical analysis of the b-Hbb gene haplo-

types distribution revealed an increasing trend (1.2-fold) in

the percentage of individuals with CAR haplotype and a

decrease of Benin over the years, except for Bahia and Rio

Grande do Sul. Though, the interpretation of this result

requires considerations related to the methodology used in

the study, sample number and the region-specific population

evaluated. However, the increasing number of CAR haplotype

individuals is worrying, since this haplotype is associated

with more severe clinical outcomes in sickle cell patients. In

conclusion, understanding the b-Hbb gene haplotypes distri-

bution in Brazil can contribute significantly to improvements

in clinical management and therapeutic care in each region,

including specific and personalized interventions to increase

the survival of sickle cell patients. Funding: FAPESP2017/

26950-6; FUNDERP.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.247

GRÂNULOS VERDES BRILHANTES: RELATO DE

TRÊS CASOS CL�INICOS COM DESFECHOS

DIVERGENTES

ES Silva, LAL Pedroza, MV Diniz, AP Silva,

DRC Silva, SPF Rosa, GS Arcanjo, MAC Bezerra

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,

PE, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A presença de inclus~oes citoplasm�ati-

cas verdes brilhantes em neutr�ofilos e mon�ocitos est�a

descrita na literatura associada �a insuficiência hep�atica aguda

e morte iminente. O objetivo do trabalho foi relatar três casos

de pacientes com quadros clínicos distintos, presença de

grânulos verdes brilhantes e desfechos divergentes. Material

e m�etodos: Os pacientes foram admitidos no Hospital das

Clínicas - UFPE, e seus dados obtidos atrav�es do sistema

AGHU (Aplicativo de Gest~ao para Hospitais Universit�arios).

Resultados: Paciente 1, sexo masculino, 64 anos com adeno-

carcinoma de pr�ostata est�agio IV e DRC (Doença Renal

Crônica), dialítico h�a 1 ano, foi admitido na oncologia ap�os

queda do estado geral e dores generalizadas. Exames labora-

toriais: ureia: 43 mg/dL; creatinina: 2,1 mg/dL; BT (Bilirrubina

Total): 0,63 mg/dL; INR (Raz~ao Normatizada Internacional):

2,15 segundos; albumina: 1,9 g/dL; PCR (Proteína C Reativa):

35,7 mg/dL; Hb: 5,0 g/dL; leuc�ocitos: 10.740/mm3, com desvio �a

esquerda; plaquetas: 140.000/mm3. Ao esfregaço sanguíneo

observou-se a presença de grânulos verdes brilhantes em

v�arios neutr�ofilos. Ap�os 24h, o paciente evoluiu a �obito.

Paciente 2, sexo feminino, 26 anos, portadora de SIDA

(Síndrome da Imunodeficiência Adquirida) desde a infância,

retornou ao uso de TARV (Terapia Antirretroviral) ap�os anos

de interrupç~ao, foi internada apresentando vômitos em borra

de caf�e, sangue na cavidade oral, icterícia e desorientaç~ao.

Exames laboratoriais: ureia: 228 mg/dL; creatinina: 7,7 mg/dL;

AST: 1081U/L; ALT: 127U/L; BT: 14 mg/dL; INR: 2,9 segundos;

albumina: 2,0 g/dL; PCR: 34,2 mg/dL; Hb: 6,5 g/dL; leuc�ocitos:

1.170/mm3; plaquetas: 120.000/mm3. No esfregaço sanguíneo

foi observado presença de raros grânulos verdes brilhantes

nos neutr�ofilos e inclus~oes sugestivas de Histoplasma spp.

Dentro de 24h, a paciente tamb�em foi a �obito. Paciente 3, sexo

masculino, 75 anos com adenocarcinoma de pr�ostata, est�agio

IV, foi admitido ao relatar dor lombar persistente. Ap�os 3

meses, o estado do paciente evoluiu para quadro de sepse.

Aos exames laboratoriais: ureia: 141 mg/dL; creatinina: 2,0

mg/dL; AST: 393U/L; ALT: 218U/L; BT: 0,43 mg/dL; albumina:

2,5 g/dL; PCR: 83 mg/dL; Hb: 7,4 g/dL; leuc�ocitos: 13.170/mm3;

plaquetas: 280.000/mm3. A partir do esfregaço sanguíneo,

observou-se a presença de grânulos verdes brilhantes em

alguns neutr�ofilos e mon�ocitos e desvio �a esquerda. Neste

caso, o paciente sobreviveu. Discuss~ao: A natureza das

inclus~oes verdes, bem como sua definiç~ao morfol�ogica, ainda
�e pouco compreendida. Alguns estudos sugerem que esses

grânulos s~ao compostos por biliverdina, resultante da liber-

aç~ao de componentes do fígado devido �a hepatite necroti-

zante aguda. Sua ocorrência est�a associada a um progn�ostico

negativo, com uma janela de 24 a 72 horas para a morte. No

entanto, cerca de 10 a 15% dos pacientes sobrevivem, mas

permanecem com progn�ostico desfavor�avel. Os resultados

obtidos, em sua maioria, corroboram com os dados da litera-

tura. Apesar disso, um dos pacientes sobreviveu e os grânulos

verdes n~ao foram mais visualizados em seu esfregaço sanguí-

neo. Conclus~ao: Diante do exposto, entende-se a necessidade

de reconhecer e relatar o achado devido �a sua gravidade e

risco de morte iminente. Al�em disso, precisa-se de mais estu-

dos sobre a exata relaç~ao dos grânulos verdes com o progn�o-

stico e desfecho clínico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.248

BI�OPSIA DE MEDULA �OSSEA: PERFIL DE

EXAMES REALIZADOS NO HOSPITAL

MUNICIPAL “DR. JOS�E DE CARVALHO

FLORENCE”

LG Nogueira, ACK Vieira

Hospital Municipal “Dr. Jos�e de Carvalho Florence”

(HMJCF), S~ao Jos�e dos Campos, SP, Brasil

Introduç~ao: O exame de bi�opsia de medula �ossea al�em de

seguro, �e utilizados para avaliar as diversas condiç~oes hema-

tol�ogicas. Atualmente, a Bi�opsia de Medula �Ossea tem

indicaç~ao no diagn�ostico de patologias hematol�ogicas, dos

carcinomas metast�aticos para medula �ossea, das doenças de

dep�osito e inclusive de doenças infecciosas. Por ser um exame

de custo acessível, com reduzidas contraindicaç~oes e que

apresentam segurança para diagn�osticos definitivos, este �e

realizado no Hospital “Dr. Jos�e Carvalho Florence”. Objetivo:

Compreender quais s~ao as características dos pacientes e o
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resultado de seus exames de bi�opsias de medula �ossea no

período Janeiro de 2018 a Dezembro de 2022. Material e

m�etodo: Trata-se de um estudo observacional transversal,

com aprovaç~ao no CEP sob n�umero 6.039.868. O estudo

descreve a distribuiç~ao dos resultados das bi�opsias de medula

e outras características sem que haja uma preocupaç~ao com

relaç~oes causais ou outras hip�oteses. Resultados e discuss~ao:

Avaliamos retrospectivamente 33 bi�opsias e foram analisados

dados como idade, sexo, indicaç~ao do exame, alteraç~oes

encontradas e sua distribuiç~ao. Idade mediana anos (18 a 83

anos); Dos 33 exames, 8 tinham Mieloma M�ultiplo como prin-

cipal suspeita diagn�ostica, outras indicaç~oes foram n= 7 pan-

citopenia, n = 6 organomegalia e n = 3 pesquisa de infiltraç~ao

metast�atica ou infecciosa. A displasia de uma ou mais linha-

gens hematopo�eticas esteve presente em n= 28 (84,84%). Con-

clus~ao: A partir dos dados obtidos, pode-se notar a

necessidade de estudar a medula �ossea, associando a clínica

do apciente, em um n�umero maior de pacientes. De modo a

auxiliar na identificaç~ao diagn�ostica precoce e no entendi-

mento da patogênese das doenças mais incidentes neste

serviço. Para realizar um mapeamento dos perfis sociode-

mogr�aficos e clínicos, definindo assim o real direcionamento

das demandas iniciais de investigaç~ao e que para no futuro

poder subsidiar estudos de sobrevida e caracterizaç~ao dos

quadros de evoluç~ao, com possibilidade de discuss~ao dos

principais fatores relacionados aos desfechos encontrados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.249

CORP�USCULOS DE ALDER-REILLY E SUA

IMPORTÂNCIA NO DIAGN�OSTICO DE

MUCOPOLISSACARIDOSE DO TIPO VI

TA Barros a, BS Fernandes a, IM Menezes a,

FM Gomes a, GHT Larangeira b, NCKD Santos b,

MG Ribeiro b

a Grupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil
b Instituto de Puericultura e Pediatria Martag~ao

Gesteira (IPPMG), Universidade Federal do Rio de

Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivos: Demonstrar como a hematoscopia pode auxiliar no

diagn�ostico da mucopolissacaridose (MPS VI) na pr�atica

clínica. Material e m�etodos: Relato de dois casos de gemelares

com achados de corp�usculos de Alder-Reilly na hematosco-

pia, característicos de MPS VI. O hemograma completo foi

realizado pelo analisador automatizado XN-10 e a an�alise dig-

ital da morfologia celular pelo sistema automatizado CellaVi-

sion Di-60. Resultados: Criança de dois anos, ap�os consulta de

rotina em puericultura, realizou hemograma completo a ped-

ido de sua m�edica. Embora apresentasse índices hematim�e-

tricos da s�erie vermelha, plaquetometria e leucometria

dentro da normalidade, houve alerta pelo aparelho por d�uvida

na contagem de bas�ofilos. Seguindo o procedimento padr~ao,

realizamos a hematoscopia que n~ao demonstrava basofilia.

No entanto, evidenciamos abundantes granulaç~oes p�urpuras

grosseiras em neutr�ofilos e inclus~oes metacrom�aticas cito-

plasm�aticas, circundadas por �areas claras em linf�ocitos e

mon�ocitos. Achados característicos de MPS VI, conhecido

como corp�usculos de Alder-Reilly. Realizado, ent~ao, contato

com a m�edica solicitante que encaminhou a criança para a

avaliaç~ao de m�edico geneticista. Nessa consulta, foi eviden-

ciado que tanto a criança quanto seu irm~ao gêmeo, filhos de

pais consanguíneos saud�aveis, apresentam alteraç~oes feno-

típicas que corroboravam a hip�otese diagn�ostica: macrocra-

nia, f�acies grosseira, ponte nasal deprimida, pescoço curto,

manchas mong�olicas, limitaç~ao articular generalizada, m~aos

e p�es pequenos. Al�em disso, o posterior estudo radiol�ogico

evidenciou disostosemultiplex e o irm~ao apresentava asmes-

mas alteraç~oes �a hematoscopia. Na anamnese dirigida sobre a

hist�oria pregressa: pr�e-natal de diabetes gestacional com

insulinoterapia, nascidos de parto vaginal, idade gestacional

de 30 semanas e medidas antropom�etricas adequadas.

Ambos necessitaram de intubaç~ao orotraqueal e internaç~ao

em UTI neonatal. Hist�orico de m�ultiplas infecç~oes respira-

t�orias, d�eficit auditivo e evoluç~ao com atraso dos marcos

motores e da fala, dist�urbio comportamental e d�eficit de cres-

cimento. Realizado o exame gen�etico confirmat�orio por

sequenciamento de nova geraç~ao (NGS) que evidenciou var-

iantes patogênicas, em homozigose, no intron 5 do gene ARSB

(c.1143-1G>C), ratificando assim o diagn�ostico de MPS VI em

ambos. Discuss~ao: MPS VI (ou síndrome de Maroteaux-Lamy)
�e uma doença de dep�osito lisossômico relacionada �a deficiên-

cia da enzima arilsulfatase B, resultando em ac�umulo de der-

matan sulfato. A patologia possui herança autossômica

recessiva e prevalência estimada em 0.23 a cada 100 000 nas-

cidos vivos. Os pacientes comMPS VI exibem uma ampla vari-

abilidade de sintomas multissistêmicos com evoluç~ao crônica

e progressiva e acometimento m�usculo esquel�etico, cardio-

pulmonar, assim como c�ornea, pele, fígado, baço, c�erebro e

meninges. Atualmente, a reposiç~ao da enzima específica,

melhora o progn�ostico da doença e, quanto mais precoce-

mente haja a suspeita e a confirmaç~ao do diagn�ostico, menor

a progress~ao do dano com maior qualidade de vida. Con-

clus~ao: A hematoscopia cuidadosa e a interaç~ao entre labo-

rat�orio e m�edico solicitante, permitem que diagn�osticos

sejam feitos de forma precoce e assertiva. Nesses casos rela-

tados, foi possível iniciar tratamento específico rapidamente,

impactando positivamente na vida das crianças envolvidas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.250

VALIDATION OF A RAPID AND SENSITIVE MGB

PROBE-BASED REAL-TIME PCR FOR

DETECTING JAK-2 V617F MUTATION

C Pugliesi, RR Loiola, S Lanes, A Marinato,

R Prot-Siqueira

Flow Diagn�osticos, S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Research on point mutations in onco-hematol-

ogy plays a critical role in understanding neoplasias and for-

mulating effective treatment strategies. In this context,

investigating the V617F mutation in the JAK-2 gene is of par-

ticular significance for diagnosing BCR-ABL negative myelo-

proliferative syndromes, notably Polycythemia vera. A range

of techniques, including sequencing, PCR + RFLP, and real-

time PCR, can be employed for this purpose. This study aims
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to describe the utilization of real-time PCR with a specific MGB

probe to detect the V617F mutation in the JAK-2 gene. We also

present the retrospective results obtained from peripheral

blood samples of 250 patients who were assessed between

July 2022 and July 2023 due to suspected myeloproliferative

disorders (MPD). Objectives: The primary objectives of this

study are to validate a rapid, cost-effective, and sensitive

MGB TaqMan probe-based real-time PCR method, coupled

with automatic magnetic DNA extraction (EXTRACT MPTA,

Loccus) compared with column manual extraction (Promega),

for detecting the JAK-2 V617F mutation in an onco-hematol-

ogy remote laboratory (ROLF). Additionally, we aim to evalu-

ate the incidence of the V617F mutation in the 250 cases

submitted to ROLF. Methods: For the real-time PCR reaction,

we utilized a specific MGB probe (Thermo) targeting the V617F

mutation (rs77375493) along with the SNP detection master

mix reagent. The PCR was performed using a Rotor-Gene Q

instrument (Qiagen), and the raw fluorescence data were ana-

lyzed at cycle 45. To assess sensitivity, we conducted tests

using a homozygous cell line for the mutation (HEL 92).

Results: Among the 250 cases (126 females and 124 males)

originating from 28 different hospitals in Brazil, 63 (25.2%)

tested positive for the V617F mutation, with a relatively equal

distribution between genders (p = 0.1459). The mean age of

V617F positive samples was 66 years compared to 55 years for

negative samples (p < 0.0001). Analysis of fluorescence inten-

sity at cycle 45 of real-time PCR in positive and negative sam-

ples for the V617F mutation revealed remarkable sensitivity,

detecting the presence of the mutated allele down to 1% (limit

of detection - LOD). The average fluorescence intensity was

0.52 for mutated samples and 0.04 for non-mutated samples

(p < 0.0001, Mann-Whitney test). DNA from 32 samples and

diluted controls were extract manually and automatically

(magnetic) and 100% agreement was obtained. Conclusion:

Our study demonstrates the clinical relevance and high sensi-

tivity of real-time PCR with the MGB probe for detecting the

V617F mutation in the JAK-2 gene. It accurately identifies

V617F mutation even at low levels (1% LOD). The automatic

magnetic DNA extraction setting offers a rapid and cost-effec-

tive alternative to manual column extraction. Notably, we

observed a significant correlation between the V617F muta-

tion and older age, with positive samples having a mean age

of 66 years compared to 55 years for negative samples (p <

0.0001). These findings have important implications for

molecular diagnostics in onco-hematology, enabling early

and precise diagnosis of myeloproliferative disorders (MPD).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.251

FAST AND COST-EFFECTIVE RNA

EXTRACTION FOR BCR-ABL QUANTIFICATION

IN ONCO-HEMATOLOGY LABORATORIES

C Pugliesi, RR Loiola, S Lanes, A Marinato,

R Prot-Siqueira

Flow Diagn�osticos, S~ao Paulo, Brazil

Background: Chronic myeloid leukemia (CML) is a myelo-

proliferative neoplasm characterized by the presence of a

BCR-ABL1 rearrangement; its detection and quantification

by real-time quantitative PCR (RQ-PCR) plays a central role

in CML diagnosis, therapy monitoring, and sequencing to

identify resistance mutations in case of therapy failure. To

evaluate the molecular response of CML, BCR-ABL1 quanti-

fication must be calculated on the international scale (IS%)

for which RQ-PCR has the necessary sensitivity (up to

10�5). Currently, BCR-ABL1 quantifications are ubiquitous

in onco-hematology laboratories (OHLs; ̃70% of tests per-

formed in our OHL), whereby quality, cost, and turn-

around-time are of critical importance. Today, the majority

of OHLs in Brazil rely on laborious manual RNA-extraction

methods (e.g., Trizol) that usually require 8 mL of periph-

eral blood (PB) to monitor CML. Here, we report a strategy

that requires only 2 mL of PB in combination with the

automated magnetic DNA/RNA-extraction kit Extracta-

MPTA (Loccus do Brasil) for CML diagnosis and monitoring.

Methods: BCR:ABL1 was quantified and its IS% determined

using our developed kit, which was calibrated using ERM-

AD263 and UK-NEQAS (external quality assessment). Total

RNA was extracted from 40 PB samples, after erythrocyte

lysis using two different methods: 1) Leukocytes from 8 mL

of PB were extracted manually using Trizol; 2) leukocytes

from 2 mL of PB were automatically extracted using

Extracta-MPTA (Loccus do Brasil). BCR-ABL1 quantification,

BCR-ABL1 IS%, and BCR quantification (internal control) were

compared statistically (paired t-test). The reproducibility

was evaluated by analyzing 20 replicates; the low limit of

the leucocyte number to BCR:ABL1 quantification using

Extracta-MPTA were also evaluated. Median and moving

means of 135 unpaired samples were used to monitor BCR-

ABL1 IS% between Trizol, Extracta-MPTA, while EQA from

UK-NEQAS was also evaluated using both methods. In paral-

lel, RNA was extracted by both methods from 20 samples for

the diagnosis of acute lymphoblastic leukemia (ALL) (BCR-

ABL p190 transcript) and acute promyelocytic leukemia

(APL) (PML-RARA transcript). Results: A comparison of BRC-

ABL1, BCR, and %IS in 40 paired samples showed that the

results obtained from Trizol or Extracta-MPTA are compara-

ble (paired t-test: p = 0,4222, p = 0,9263, and p = 0,071, respec-

tively). The reproducibility was evaluated by BCR

quantification (24%).. A comparison of the medians from 135

unpaired samples extracted using Trizol and Extracta-MPTA

revealed that BCR-ABL1 IS% distribution among our patients

is stable over time (p = 0,7704; Mann Whitney: r2 = 0,0012).

EQA was extracted using both methods and the results were

identical. A comparison between Trizol and EXTRAC-

TA_MPTA for ALL and APL was 100% identical (Fischer;

p = 1,000). Conclusions: Both RNA extraction methods are

suitable for OHLs for PML-RARA and BCR-ABL (p190 and

p210) detection and CML diagnosis/monitoring by BCR-

ABL1 detection/quantification. By using Extracta-MPTA the

amount of PB used to obtain RNA can be reduced by 75%,

test results can be obtained within 4 h, and direct reagent

costs are reduced by 25% with a minimum of hands-on time.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.252
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ENSAIOS DE HEMOSTASIA E

AUTOIMUNIDADE NO AUX�ILIO DIAGN�OSTICO

DE DOENÇAS RELACIONADAS �A

TROMBOFILIA

PR Silva, SM Oliveira, LP Finholdt, D Rotoly,

S Senito, L Lima, GL Franco, E Meirelles

Laborat�orio N�ucleo de An�alises Clínicas, Goiânia,

GO, Brasil

Objetivo: Comparar hemostasia e autoimunidade (Anticoagu-

lante l�upico, Anticardiolipina IGM/IGG, proteína C atividade,

proteína S Livre, Fator Antinuclear e autoanticorpos de tria-

gem para L�upus) em casos de investigaç~ao oumonitoramento

das patologias de Síndrome Antifosfolípide, L�upus, Reuma-

tismo, AVC, Trombose venosa, embolia pulmonar, infarto e

abortamento em pacientes atendidos pelo Laborat�orio N�ucleo

de An�alises Clínicas. (GO), Brasil. A Síndrome Antifosfolípide

(SAF) �e uma doença autoimune que traz a presença de trom-

bose e/ou abortos. �E uma trombofilia adquirida, podendo ser

prim�aria (aparece isolada) ou secund�aria (quando presente

com outras doenças, por exemplo o L�upus Eritematoso

Sistêmico − LES). As Trombofilias s~ao defeitos da hemostasia

que podem ser herdados ou adquiridos e ocasionam hiper-

coagulobilidade. Dentre os mais citados para diagn�ostico da

SAF e demais Trombofilias s~ao necess�arios testes como a

Anticardiolipina IGM/IGG e testes de coagulaç~ao dependentes

de fosfolípides via TTPa e via Drvv - (Anticoagulante l�upico)

triagem e confirmat�orio, proteínas C e S e mutaç~ao G20210A

do gene da protrombina. Comparamos a incidência do con-

junto positivo de testes de anticoagulante l�upico, Anticardio-

lipina IGM/IGG, e proteína C atividade e S negativos na

populaç~ao de goi�as, atendida pelo Laborat�orio N�ucleo de

An�alises Clínicas e sua manifestaç~ao em doenças de base

pela metodologia coagulometrica do sysmex cs 2500. Foram

analisadas 362 amostras de pacientes com idade entre 1 e 90

anos de ambos os sexos no período de Janeiro a Junho de

2023, encontramos 7 amostras com teste de FAN, anticoagu-

lante l�upico, Anticardiolipina IGM/ IGG positivos (0,55%) tendo

como doença de base LES e reumatismo, entre mulheres em

idade f�ertil foram analisadas 5 amostras com abortamento

(1,18%), em amostras com CID para AVC, trombose venosa,

embolia pulmonar, infarto n~ao foram encontrados amostras

positivas (0%) dos testes em conjunto citados acima. Con-

clus~ao: a importância deste estudo est�a na an�alise estatística

da correlaç~ao dos exames citados acima e sua prevalência de

resultados positivos em CID informados pelo m�edico a fim de

contribuir para futuros estudos relacionados a Trombofilias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.253

C�ELULAS LE E A IMPORTÂNCIA DA AN�ALISE

MORFOL�OGICA DE MEDULA �OSSEA EM

PANCITOPENIAS: RELATO DE CASO

LP Menezes, IA Campinas, MT Souza,

RO Coelho, BB Cal, ME Pelicer, BB Arnold,

ACB Sibar, TSP Marcondes, LN Melo

Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP),

Botucatu, SP, Brasil

A descriç~ao inicial das C�elulas LE ocorreu em 1948 durante a

an�alise de mielogramas em pacientes com L�upus Eritematoso

Sistêmico (LES), tornando-se um importante indicativo de

especificidade para essa doença, desde aquela �epoca. Estas

c�elulas correspondem a leuc�ocitos polimorfonucleares con-

tendo um homogêneo corp�usculo de inclus~ao, que podem ser

encontradas na medula �ossea MO), sangue perif�erico (SP) e

fluídos corporais (ex. líquido peric�ardico). Por ser específico

para o LES, a descriç~ao das c�elulas LE foi considerada um dos

crit�erios diagn�osticos pelo Col�egio Americano de Reumatolo-

gia (ACR) em 1971, e permaneceu como o crit�erio mais especí-

fico por d�ecadas, apesar da baixa sensibilidade (50-80%). No

entanto, com a identificaç~ao dos autoanticorpos e a revis~ao

dos crit�erios pelo ACR em 1982, esse m�etodo perdeu sua

importância definidora de diagn�ostico, tendo sido removido

dos crit�erios estabelecidos em 1997. Embora o modelo atual

de investigaç~ao para o LES tenha evoluído para an�alises labo-

ratoriais mais refinadas somadas a crit�erios clínicos, apresen-

tamos relato de caso observado em hospital universit�ario de

nível terci�ario. No presente caso, por meio da an�alise mor-

fol�ogica da medula �ossea (mielograma) devido �a pancitope-

nia, foi possível definir, com grande grau de evidência, a

patologia que acometia a paciente, agindo prontamente com

as intervenç~oes necess�arias. Caso clínico: Paciente do sexo

feminino, 71 anos, branca. Antecedentes pessoais:

hipertens~ao arterial sistêmica, dislipidemia, doença renal

crônica e osteoartrite nodal em m~aos. Manifestaç~oes iniciais

desde h�a 1 mês: inapetência, n�auseas, vômitos, perda de peso

significativa, astenia e mialgia difusa. Evoluiu com piora da

funç~ao renal com uremia e necessidade de terapia renal sub-

stitutiva (hemodi�alise inicialmente). Dados laboratoriais: pro-

tein�uria, anemia, plaquetopenia e linfopenia, o que

motivaram a solicitaç~ao de avaliaç~ao hematol�ogica. Para

investigaç~ao de síndrome consumptiva com pancitopenia foi

indicada avaliaç~ao da medula �ossea (cito-histologia). �A citolo-

gia o setor granulocítico revelou-se hipercelular, com

maturaç~ao conservada, eosinofilia discreta e numerosas

C�elulas LE em neutr�ofilos e raras em eosin�ofilos, perfazendo

mais de 10% da celularidade do setor. Diante da an�alise cit-

ol�ogica, associada ao quadro clínico e ao relato de uso de

Hidralazina h�a pelo menos um ano, foi feita a hip�otese de

L�upus Induzido por Droga. Como complementariedade diag-

n�ostica realizou-se coleta de auto-anticorpos e dosagem de

complemento com os seguintes resultados: Fator Antin�ucleo

positivo 1:320, Anti-DNAds positivo, Anticardiolipina Igm e

IgG positivos. Discuss~ao e conclus~ao: Os achados clínico-labo-

ratoriais de citopenia(s), que levaram �a avaliaç~ao morfol�ogica

de MO, mostrou alteraç~ao neutrofílica incomum na rotina

hematol�ogica (C�elulas LE), mas cuja evidência orientou o

diagn�ostico etiol�ogico e terapêutica pertinente para L�upus

Droga-Induzido em paciente idosa, fora da faixa et�aria epide-

miologicamente esperada para tal patologia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.254
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PREVALÊNCIA DAS PRINCIPAIS

HEMOGLOBINOPATIAS DOS PACIENTES

ATENDIDOS PELA FUNDAÇeAO HEMOPE

GL Xavier a, RF Pimentel b, GVA Barreto b,

GJB Albertim c,d

aGrupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil
b Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil
cHospital das Clínicas da Universidade Federal de

Pernambuco (HC-UFPE), Recife, PE, Brasil
d Centro Integrado Universit�ario de Sa�ude Amaury

de Medeiros (CISAM), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Identificar as hemoglobinopatias (pato-

logias heredit�arias resultantes de mutaç~oes nos genes que

codificam as cadeias globínicas alfa (a) e beta (b) da hemoglo-

bina) prevalentes em pacientes atendidos pela Fundaç~ao de

Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco HEMOPE correla-

cionando as informaç~oes obtidas com os dados epide-

miol�ogicos da populaç~ao de Pernambuco. Materiais e

m�etodos: Estudo observacional, epidemiol�ogico do tipo sec-

cional, retrospectivo e transversal, com abordagem quantita-

tiva, por meio de an�alise do banco de dados dos pacientes

(prontu�ario físico e sistema informatizado- SoulMV). A pop-

ulaç~ao estudada foi composta por pacientes atendidos no

período de junho de 2019 a junho de 2021. As vari�aveis anali-

sadas foram: sexo, idade, e dados relativos �a eletroforese de

hemoglobinas (pH alcalino em fita de acetato de celulose) e

HPLC em meio automatizado, pelo analisador D-10 (Bio-Rad

Laboratories, Hercules, Calif�ornia, EUA). Foi extraído um

grupo amostral (60 pacientes) para obter informaç~oes clínica

e de tratamento. O processamento e banco de dados foram

organizados pelo programa Microsoft Office Excel e estatística

realizada mediante c�alculo do percentual das vari�aveis.

Resultados: Foram coletadas 2486 fichas de solicitaç~ao de

exames, das quais 835 foram descartadas por dados incom-

pletos ou repetidas. Sexo feminino foi mais prevalente (55%)

em comparaç~ao aos pacientes de sexo masculino (45%), com

m�edia de idade de 22,2 anos, e de 17,7 anos, respectivamente.

Quanto ao perfil hemoglobínico, al�em do gen�otipo AA

(fen�otipo normal) considerado padr~ao, foram identificadas

outras 17 variaç~oes genotípicas, incluindo as hemoglobinas

variantes S e C. Dentre os pacientes analisados o traço falci-

forme foi estabelecido como prevalente constituindo (27,38%)

do total, seguida da anemia falciforme com aumento da

hemoglobina fetal (17,57%), anemia falciforme (11,57%) e

interaç~ao de hemoglobina S/C (4,54%). Os valores da HbA2

aumentados, indicativo de talassemia beta minor, constituem

6,24% do total de pacientes. A respeito do quadro clínico dos

pacientes selecionados, as ocorrências mais prevalentes s~ao

crises vaso-oclusivas (44%), hepatoesplenomegalia (22%) e

colelitíase (19%). Quanto aos medicamentos para tratamento,

em sua maioria foram utilizados analg�esicos, anti-infla-

mat�orios e antipir�eticos para controle de sintomas gerais,
�acido f�olico (55%) e hidroxiureia (32%) para menor agrava-

mento da anemia. Discuss~ao: A prevalência de casos varia de

acordo com as regi~oes estudadas, principalmente em países

miscigenados, como o Brasil. A dispers~ao dos genes para as

hemoglobinas variantes no Brasil est�a intimamente

relacionada com a composiç~ao �etnica populacional, resul-

tante do processo de colonizaç~ao. Dentre os dados analisados,

a alteraç~ao prevalente �e a de heterozigose da hemoglobina S

chamada traço falciforme, seguida da homozigose da hemo-

globina S, a anemia falciforme. Os casos de interaç~ao de

hemoglobinas S e C, e heterozigose da hemoglobina C (traço)

encontram-se logo ap�os em porcentagem significativamente

maior que os casos de homozigose de hemoglobina C. Con-

clus~ao: A prevalência dos casos de traço falciforme no grupo

amostral de pacientes do HEMOPE condiz com dados de estu-

dos de prevalência de hemoglobinopatias na regi~ao. As hemo-

globinopatias, em evidência as variantes estruturais

patol�ogicas constituem um grupo de grande importância �a

sa�ude p�ublica, visto a possibilidade de agravamento dos

quadros clínicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.255

ASSOCIAÇeAO ENTRE HB S [HBB:C.20A>T (P.

E7V)] E HB TSUKUMI [HBB:C.352C>T (P.H118Y)]

EM DOIS BEBÊS BRASILEIROS

BB Oliveira a, GA Pedroso a, APM Geraldo b,

VRP Pinheiro b, MPA Veríssimo c, FF Costa d,

MF Sonati a, MNND Santos a, SEDC Jorge a

a Laborat�orio de Hemoglobinopatias, Departamento

de Patologia, Faculdade de Ciências M�edicas,

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil
b Centro Integrado de Pesquisas Oncohematol�ogicas

na Infância (CIPOI), Universidade Estadual de

Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
c Centro Infantil Boldrini, Campinas, SP, Brasil
d Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

A HbS [HBB:c.20A>T (p.E7V)] �e a variante de hemoglobina (Hb)

mais prevalente e amplamente estudada devido �as

complicaç~oes clínicas quando em homozigose ou em

associaç~ao a outra Hbpatia. Descrevemos aqui a associaç~ao

entre HbS e HbTsukumi [HBB:c.352C>T (p.H118Y)], variante

silenciosa, encontrada em dois bebês (P1 e P2) de famílias dis-

tintas. Triagem neonatal por focalizaç~ao isoel�etrica (IEF -

RESOLVE� Neonatal Hemoglobin Test Kit pH 6-8, Perkin Elmer)

de dois bebês, brancos, sexo feminino, com cerca de 50 dias

de vida, provenientes do Departamento Regional de Sa�ude VII

do estado de SP, presumidamente n~ao aparentados, apresen-

tou o seguinte perfil: HbS, HbF e HbF-acetilada em concen-

traç~ao maior que a esperada. Cromatografia líquida de alta

performance (HPLC - nbs Newborn Screening System, Bio-Rad)

revelou padr~ao diferente de IEF: HbS, HbF e HbA. Os casos

foram encaminhados ao Laborat�orio de Hemoglobinopatias

(FCM/Unicamp) para elucidaç~ao. �Indices hematim�etricos de

P1 e P2, ambas as m~aes (MP1 e MP2) e do pai de P2 (PP2) apre-

sentaram padr~ao normal �a exceç~ao de P2 e MP2, com discretas

microcitose e hipocromia. Eletroforese em pH alcalino e HPLC

de troca catiônica (Variant II, Bio-Rad), revelaram o perfil

HbA2, HbS, HbF e HbX (=HbA, com migraç~ao/eluiç~ao da
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HbTsukumi concomitante �a HbA, como variante silenciosa).

Os percentuais de HbS foram 26,4% (P1) e 18,6% (P2) e da var-

iante rara foram de 33,5% (P1) e 25,5% (P2). A presença de HbS

foi detectada em MP1 e MP2 e confirmada por teste de solubi-

lidade. PP2 apresentou o perfil eletrofor�etico/cromatogr�afico:

HbA2, HbA +HbX (co-eluiç~ao em tempo de retenç~ao inferior �a

HbA). HPLC de fase reversa (RP-HPLC - Alliance, Waters) revelou

a presença das globinas bS e bX (em co-eluiç~ao com globina

gG) e cadeia gA anômala (P1, P2 e PP2). Sequenciamento de

HBB (globina b) confirmou a presença da mutaç~ao GAG>GTG

no 6�c�odon do referido gene, correspondente �a substituiç~ao

bGlu6Val, da HbS (P1, P2), bem como da mutaç~ao CAC>TAC

no 117�c�odon, relativa �a bHis117Tyr, da HbTsukumi (P1, P2 e

PP2), ambas em heterozigose. Sequenciamento de HBG1 (glo-

bina gA) apontou a mutaç~ao ATA>ACA no 75�c�odon do refer-

ido gene, correspondente �a substituiç~ao gAIle75Tyr, da HbF-

Sardinia [HBG1:c.227T>C (p.I76T)] tamb�em em heterozigose

(P1, P2 e PP2), sugerindo que as mutaç~oes relativas �a HbTsu-

kumi e F-Sardinia estejam no mesmo alelo. Triagem de talas-

semia a mais comuns por multiplex Gap-PCR, an�alise por

enzimas de restriç~ao e PCR alelo-específico, detectaram a del-

eç~ao _a3.7 em heterozigose em P2 e MP2. As crianças foram

encaminhadas para o serviço de referência para acompanha-

mento clínico e, at�e o momento, seguem sem sintomatologia

relevante. De nosso conhecimento, trata-se da primeira iden-

tificaç~ao da HbTsukumi no Brasil e o primeiro relato desta em

associaç~ao com HbS. Importante ressaltar que, apesar de n~ao

apresentarem alteraç~oes clínicas e hematol�ogicas relevantes

at�e o momento, ambas as crianças ainda apresentam eleva-

dos níveis de HbF. Considerando que estes possivelmente

sejam os primeiros casos da concomitância das variantes, o

acompanhamento clínico com o decorrer da idade e completo

switch HBG-HBB, ser�a fundamental para determinar aspectos

clínicos e hematol�ogicos desta associaç~ao, uma vez que a

HbTsukumi pode apresentar certa instabilidade em alguns

casos. Suporte: FAPESP, CNPq, CAPES, FAEPEX, Educorp-

Unicamp.
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CONCENTRAÇeAO DE HEMOGLOBINA S COMO

PARÂMETRO DE DIAGN�OSTICO DIFERECIAL

EM CASOS DE TRAÇO FALCIFORME E

COERANÇA DE ALFA TALASSEMIA

IS Dias a, ACM Berti a,b, VS Ramos a, KC Piva a,

L Gazarini a, LMDS Cabral a, DGH Silva a,b,

JS Romeiro c, MTM Vavas c, E Belin-Junior a

aUniversidade Federal de Mato Grosso do Sul

(UFMS), Três Lagoas, MS, Brasil
bUniversidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), Botucatu, SP, Brasil
c Centro de Hematologia e Hemoterapia de Mato

Grosso do Sul (HEMOSUL), Campo Grande, MS,

Brasil

Objetivo: Avaliar a influência da alfa talassemia em porta-

dores da hemoglobina S (Hb AS) e determinar as concen-

traç~oes de hemoglobina S (Hb S) como suporte de

diagn�ostico laboratorial. Materiais e m�etodos: Foram enca-

minhadas 182 amostras de sangue total com suspeitas de

traço falciforme, provenientes de doadores de sangue do

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Mato Grosso do

Sul (HEMOSUL), ao Laborat�orio de Gen�etica e Biologia Molec-

ular (UFMS/CPTL) para a confirmaç~ao de diagn�ostico molec-

ular. Os perfis cromatogr�aficos foram obtidos por

Cromatografia Líquida de Alta Performance (HPLC) - Ultra 2

Resolution e Premier Resolution (Trinity Biotech). As an�alises

moleculares foram realizadas ap�os extraç~ao do DNA gen-

ômico, seguido de PCR-RE (Hb S) e GAP-PCR (alfa talassemia).

Para as an�alises estatísticas foram realizados testes de

ANOVA com post hoc de Tukey, p < 0,05. Resultados: Dos

182 doadores avaliados, 139 indivíduos (76,4%) apresen-

taram o perfil Hb AS sem alfa talassemia e 43 (23,6%) apre-

sentaram alfa talassemia, sendo 37 (86%) heterozigotos para

mutaç~ao -a3.7 e 6 (14%) homozigotos para deleç~ao -a3.7. A

concentraç~ao da Hb S obtida no HPLC Premier e Ultra 2 em

indivíduos Hb AS foi de 36,33 §3,15% e 38,37 §2,29%, respec-

tivamente. Indivíduos Hb AS com alfa-talassemia em heter-

ozigose apresentaram Hb S de 32,25 § 3,58% (Premier) e

32,96 § 2,94% (Ultra2). Nos indivíduos Hb AS com alfa-talas-

semia em homozigose a m�edia de Hb S foi 27,86 §3,18% (Pre-

mier) e 29,58 §3,41% (Ultra2). Foi observado diferença

significativa (p < 0,0001) em relaç~ao �as concentraç~oes

m�edias de Hb S nos perfis encontrados, sendo menor para o

perfil AS/homozigoto para alfa talassemia, independente

dos equipamentos avaliados. Discuss~ao: De acordo com os

resultados apresentados podemos verificar que houve

diminuiç~ao da concentraç~ao de Hb S nos indivíduos Hb AS

com coerança de alfa talassemia. Tal diminuiç~ao �e reflexo da

característica das Hb beta-variantes, como a Hb S, mais car-

regada positivamente em comparaç~ao com a Hb A, e forma

menos dímeros de Hb (globinas-beta com globinas-alfa), por

isso, sua concentraç~ao �e reduzida. Na presença de alfa-talas-

semia, a menor disponibilidade de globinas-alfa impacta

ainda mais na formaç~ao de Hb beta-variante e este pode ser

um indicativo de alfa-talassemia na ausência de an�alises

moleculares. Logo, �e importante estabelecer os valores de

corte da Hb S em indivíduos com a presença e ausência da

alfa talassemia para auxiliar no direcionamento de diag-

n�ostico, principalmente, em diferentes modelos de HPLC

disponíveis no mercado. Conclus~ao: Compreender a

coerança de alfa talassemia em indivíduos com Hb AS �e

importante para auxiliar no diagn�ostico laboratorial das

hemoglobinopatias, principalmente, na ausência de an�alise

molecular para alfa-talassemia, uma vez que com dados da

an�alise cromatogr�afica foi possível estabelecer a concen-

traç~ao da Hb S para os diferentes tipos de indivíduos que

foram avaliados neste estudo.
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SEQUENCIAMENTO DE DNA PARA

CONCLUSeAO DE DIAGN�OSTICO NA TRIAGEM

NEONATAL: PRIMEIRO RELATO NO BRASIL DA

HEMOGLOBINA BASKING RIDGE

LA Souz-Junior a, ACM Berti a,b,

GA Bernardino a, IS Dias a, ABN Souza c,

M Zanchin c, JSP Oliveira c, VS Ramos a,

DGH Silva a,b, E Belin-Junior a

aUniversidade Federal de Mato Grosso do Sul

(UFMS), Três Lagoas, MS, Brasil
bUniversidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), Botucatu, SP, Brasil
c Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagn�osticos da

APAE, Campo Grande, MS, Brasil

Objetivo: Descrever a importância do Sequenciamento de

DNA para conclus~ao de diagn�ostico de hemoglobinas (Hb)

raras em rec�em-nascidos relatando o primeiro caso descrito

no Brasil de Hb Basking Ridge. Materiais e m�etodos: Amostras

de sangue total, procedente do centro de triagem neonatal,

APAE/IPED- Campo Grande/MS, da probanda (22 dias) e da

m~ae (25 anos) foram enviadas para o Laborat�orio de Gen�etica

e Biologia Molecular da UFMS/CPTL afim de identificar perfis

de Hb inconclusiva triadas na triagem neonatal. Os perfis cro-

matogr�aficos foram avaliados por HPLC (Ultra2, Trinity Biotech,

Kit Resolution) e o estudo molecular foi realizado, ap�os a extra-

ç~ao de DNA genômico, por sequenciamento do gene HBB

(m�etodo Sanger - sequenciador 3730xl DNA analyser). Resulta-

dos: A an�alise cromatogr�afica da probanda evidenciou a pre-

sença de Hb F (71,3%), Hb A0 (14,4%), Hb A2 (0,2%) e uma

variante com o Tempo de Retenç~ao Relativo a Hb A (RRTA) de

0,99 (11,7%). A m~ae apresentou Hb A0 (42,8%), Hb A2 (2%) e Hb

variante com RRTA de 1,00 (32,4%). O sequenciamento com-

pleto do gene HBB demonstrou a presença da mutaç~ao HBB:

c.250G>A em heterozigose, tanto na probanda quanto na

m~ae. A mutaç~ao no �exon 2 do gene HBB correspondente a Hb

Basking Ridge. Discuss~ao: De acordo com os dados relatados,

n�os sugerimos a presença de Hb variante de cadeia beta

devido a concentraç~ao apresentada na amostra da m~ae (Hb

variante proporcional �a Hb A) e ausência de pico híbrido na

amostra do rec�em-nascido (pico híbrido = fraç~oes formadas

por globinas alfa mutante com gama normal). Avaliando os

exemplares de cromatografia presentes no manual do fabri-

cante, o RRTA de 0,99 (probanda) e RRTA de 1,00 (m~ae) foram

compatíveis com as Hb variantes: Hb Calais e Hb La Desirade

(ambas de cadeia beta). Descartando a possibilidade de Hb

variante de cadeia alfa, realizamos o sequenciamento do

gene HBB e identificamos a presença da Hb Basking Ridge, ou

seja, o primeiro relato no Brasil desta Hb. Essa variante �e

resultante da substituiç~ao do amino�acido glicina (apolar) pela

serina (polar n~ao carregada) na posiç~ao 83; portanto sugere-se

que alteraç~oes nas propriedades estruturais e/ou funcionais

da hemoglobina possam estar presentes. No entanto, n~ao h�a

relatos na literatura que corroborem essa hip�otese, at�e o pre-

sente momento. Conclus~ao: Os m�etodos de triagem neonatal

para as hemoglobinopatias disponíveis atualmente s~ao sensí-

veis e permitem a detecç~ao de perfis de Hb anormais em difer-

entes combinaç~oes. Entretanto, a conclus~ao de diagn�ostico s�o
�e possível perante a associaç~ao de t�ecnicas laboratoriais e

pessoal qualificado. Diante disso, a identificaç~ao da Hb Bask-

ing Ridge s�o foi possível pela alta sensibilidade do HPLC na tri-

agem, conhecimento profissional sobre diagn�ostico e a

utilizaç~ao do sequenciamento de DNA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.258

O ESTADO DA ARTE DA APLICAÇeAO DA

INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL NO ESFREGAÇO DE

SANGUE PERIF�ERICO

DE Carvalho a, MV Montenegro a,

MLV Montenegro a, RC Braga a, LCC Furtado a,

LDP Santana a, DM Luna a,

ACAMVF Medeiros b,c, EPL Rodrigues a,

MTC Muniz a

aUniversidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil
bUniversidade Federal de Pernambuco (UFPE),

Recife, PE, Brasil
c Centro de Oncohematologia Pedi�atrica, Hospital

Universit�ario Oswaldo Cruz (HUOC), Universidade

de Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil

Objetivos: Na sociedade atual, �e perceptível uma expans~ao

cada vez mais significativa das diferentes utilizaç~oes da inte-

ligência artificial (IA). A aplicaç~ao do aprendizado de m�aquina

na medicina possui um enorme potencial, no que tange �a

sistematizaç~ao da an�alise diagn�ostica, por meio da criaç~ao de

diferentes algoritmos com elevado poder de precis~ao. O

esfregaço de sangue perif�erico permite a complementaç~ao

diagn�ostica de muitas doenças hematol�ogicas, por�em o seu

uso �e limitado por possuir car�ater t�ecnico-dependente. Logo,

o presente estudo buscou identificar o estado da arte sobre a

automatizaç~ao da an�alise citomorfol�ogica do esfregaço de

sangue perif�erico. Material e m�etodos: Trata-se de uma

revis~ao feita por meio das bases de dados Scopus, Web of Sci-

ence e PubMed, sendo guiada pela estrat�egia de busca do

PRISMA Statement 2020. Foram utilizados os seguintes descri-

tores: “Machine Learning”, “Peripheral blood smear” e “Artifi-

cial Intelligence”. Como crit�erios de inclus~ao, foram usados

ensaios clínicos, na língua portuguesa e inglesa. Resultados:

O sistema apresentado por um dos estudos obteve m�edia de

25,60 s de discriminaç~ao de hem�acias, demonstrando maior

rapidez e efic�acia quando comparado ao m�etodo manual.

Outro modelo utilizou rede neural a partir de scores m�edios

de acur�acia, precis~ao, recall e F-score, evidenciando boa

capacidade discriminat�oria de leuc�ocitos. Plaquetas foram

classificadas em outro estudo, que demonstrou melhor

pontuaç~ao de validaç~ao e precis~ao das redes neurais VGG 19 e

ResNet50. Em geral, anemia, dengue, mal�aria e leucemia

foram avaliadas pelos estudos, com bons resultados de classi-

ficaç~ao das c�elulas, diferenciaç~ao dos subtipos das patologias,

precis~ao, sensibilidade e especificidade. Discuss~ao: O classifi-

cador perceptron multicamadas obteve como m�etricas

95,09% de valor preditivo positivo, 93,13% de especificidade,

91,07% de sensibilidade e 86,59% de precis~ao geral, bom

desempenho atribuído aos recursos de pr�e-processamento,

segmentaç~ao e seleç~ao desenvolvidos. Ao analisar a aplicaç~ao
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da IA na detecç~ao automatizada da dengue, o sistema Python

Open CV foi utilizado para detectar plaquetas, visando o diag-

n�ostico de trombocitopenia, sendo o melhor desempenho de

classificaç~ao atribuído ao SVM com precis~ao de 94,96%. A rede

neural que obteve melhor resultado na validaç~ao da identi-

ficaç~ao da Mal�aria foi a VGG-16 com 99,75% de acerto. O clas-

sificador SVM obteve alta sensibilidade e especificidade na

diferenciaç~ao de subtipos de mal�aria. Tal classificador foi

usado em estudos envolvendo diferenciaç~ao de subtipos de

leucemias e de LLA, com grande eficiência encontrada. O clas-

sificador NN obteve alta precis~ao (99,5%) na identificaç~ao de

c�elulas sanguíneas anormais emm�etodo que identifica leuce-

mia a partir de gl�obulos brancos, e outro estudo categorizou

os classificadores SVM e AMN como os de maior eficiência na

diferenciaç~ao de subtipos de LLA. Conclus~ao: A IA agrega na

an�alise celular do esfregaço de sangue perif�erico, automa-

tizando eficientemente essa identificaç~ao. Foi demonstrada

grande contribuiç~ao no diagn�ostico de anemia, dengue, mal�a-

ria e leucemias agudas, podendo implicar em melhor progn�o-

stico diante da rapidez diagn�ostica. �E necess�ario realizar um

estudo prim�ario com um mesmo conjunto de dados, uti-

lizando algoritmos que se destacaram para criar um sistema

capaz de classificar diferentes tipos de doenças hematol�ogi-

cas em larga escala.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.259

PSEUDOPLAQUETOPENIA: IMPORTÂNCIA DA

IMPLEMENTAÇeAO DA REVISeAO DE LÂMINAS

HEMATOL�OGICAS POR MICROSCOPIA PARA

CORREÇeAO DA CONTAGEM DE PLAQUETAS E

NO CONTROLE INTERNO DA QUALIDADE

FRENTE �ASMODERNAS TECNOLOGIAS DOS

CONTADORES AUTOMATIZADAS EM UM

PRONTO SOCORRO UNIVERSIT�ARIO DE

PERNAMBUCO

AEL Barros, BBC Gandra, NV Rodrigues,

IF Domingos, JGMM Junior, VC Furtado,

TMB Ramos

Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O setor de hematologia �e fundamental

em um laborat�orio clínico, uma vez que o hemograma, princi-

pal exame da �area, permite a avaliaç~ao qualitativa e quantita-

tiva dos parâmetros hematol�ogicos, considerados essenciais

no diagn�ostico e no acompanhamento de diversas doenças.

Tendo em vista a relevância desse exame na esfera clínica,

faz-se necess�ario estabelecer um controle de qualidade (CQ)

nos laborat�orios. A adoç~ao do controle interno de qualidade

em conjunto com ensaios de proficiência, calibradores e

an�alises realizadas por profissionais qualificados, promove

um maior controle da fase analítica, auxiliando na identi-

ficaç~ao de erros no processo, facilitando a adoç~ao de medidas

corretivas que ir~ao assegurar um diagn�ostico mais preciso,

al�em de garantir um melhor atendimento e um retorno mais

eficiente �a populaç~ao. A contagem de plaquetas por microsco-

pia �e uma ferramenta fundamental na medida em que

complementa e corrobora as informaç~oes fornecidas pelos

analisadores hematol�ogicos, al�em de servir de parâmetro de

controle interno da qualidade das contagens automatizadas

de plaquetas. O Objetivo do trabalho �e demonstrar a

importância da contagem de plaquetas por microscopia

(M�etodo de Fonio) como medida corretiva na liberaç~ao do

resultado do hemograma diante de casos de pseudotromboci-

topenia, satelitismo plaquet�ario. Materiais e m�etodos: Foi

realizada uma revis~ao da literatura de metodologias para

correç~ao de pseudoplaquetopenia para aplicaç~ao na rotina

laboratorial assim como no controle de qualidade interno em

hematologia utilizando as seguintes bases de dados eletrôni-

cas: MEDLINE via PubMed, LILACS via BVS, SciELO. Como

descritores foram utilizados: contagem de plaquetas, controle

de qualidade, trombocitopenia, pseudotrombocitopenia, sat-

elitismo, revis~ao. Resultados e discuss~ao: Determinados

crit�erios e condutas foram estabelecidos tais como: diante de

hemogramas com contagem de plaquetas por m�etodos

automatizados abaixo de 100.000 e com volume plaquet�ario

m�edio (VPM) normal realiza-se a contagem das plaquetas por

microscopia pelo m�etodo de Fônio, corrigindo, quando se

comprova a falsa plaquetopenia no exame do paciente. Con-

clus~ao: Diante disso se faz necess�ario realizar a contagem de

plaquetas pelo m�etodo de Fônio no hemograma do labo-

rat�orio clínico que n~ao apresentam an�alise automatizada de

plaquetas por fluorescência.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.260

AVALIAÇeAO DO �INDICE DE GRANUL�OCITOS

IMATUROS (IMG) NOS HEMOGRAMAS

DAB Puggina, MF Aquinos, HG Teodoro,

BA Rosa, CFF Oliveira, ACP Souza, NCN Barreto,

OMS Duarte

Laborat�orio S~ao Marcos, Belo Horizonte, MG, Brasil

O hemograma �e um dos principais exames laboratoriais solic-

itados, sendo importante nos diagn�osticosque podem estar

relacionados, ou n~ao, �as patologias hematol�ogicas. Ele avalia

os elementos do sangue atrav�es contagem de eritr�ocitos, pla-

quetas e leuc�ocitos. A automaç~ao do hemograma permite

maior agilidade e sensibilidade na liberaç~ao de resultados no

laborat�orio. E al�em dos índices hematim�etricos automatiza-

dos usuais, existem parâmetros avançados que permitem

realizar an�alises específicas sobre determinada s�erie hema-

tol�ogica baseando-se no conte�udo do interior das c�elulas em

an�alise, como parâmetro de granul�ocitos imaturos (IMG). Os

IMG s~ao c�elulas encontradas na medula �ossea e podem estar

no sangue perif�erico devido a alguma alteraç~ao do organismo.

S~ao precursores neutrofílicos que s~ao divididos de acordo

com o grau de maturaç~ao oriundo dos mieloblastos. A conta-

gem do IMG automatizado mostra um aumento da atividade

medular e pode ser utilizado com indicador precoce de

infecç~oes agudas, respostas inflamat�orias e dist�urbios mielo-

proliferativos, resultando em diagn�ostico precoce e a devida

intervenç~ao m�edica. Os estudos sobre esse parâmetro n~ao

s~ao amplos e em muitos casos n~ao s~ao utilizados durante a

an�alise. Portanto, o intuito desse artigo foi analisar os
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principais achados em lâmina em dois grupos distintos,

sendo o primeiro com IMG% igual ou superior a 2% (indepen-

dente da contagem de global de leuc�ocitos) e o segundo grupo,

com contagem de leuc�ocitos com valores igual ou superior a

15.000. Foram analisados 103 hemogramas realizados no

Mindray BC-6800plus com porcentagem IMG igual ou superior

a 2% (primeiro grupo) e exames com a global de leuc�ocitos

acima de 15.000 (segundo grupo), todos com mensagem de

indicaç~ao do equipamento, “Gran imaturos?”. Das amostras

analisadas, 67,96% s~ao do sexo feminino e 33,33% masculino.

Em relaç~ao a global de leuc�ocitos, 77,66% est~ao 4.000 e 14.500,

20,38% entre 15.000 e 30.000 e 2,91% acima de 40.000. �A micro-

scopia �optica, 13,59% apresentaram %IG menor que 2% e

86,40% superior a 2%.Foi observado a presença de granulaç~oes

t�oxicas em 12,62% dos exames. Os bastonetes foram visuali-

zados em 93,20% dos hemogramas, os metamiel�ocitos em

61,16%, osmiel�ocitos em 56,31% e os promiel�ocitos em 4,85%

dos hemogramas. J�a os blastos foram visualizados em 3,88%

dos exames. Os granul�ocitos imaturos superior a 2% com

maior prevalência no sangue perif�erico, s~ao os meta-

miel�ocitos e os miel�ocitos, c�elulas que fazem parte da conta-

gem de IMG do equipamento. Os hemogramas com global de

leuc�ocitos superior a 15.000, mas que n~ao tinham necessaria-

mente IMG igual ou superior a 2% apresentaram algumas

alteraç~oes. Eles foram avaliados em lâmina devido a leucoci-

tose discreta, sendo um crit�erio interno do laborat�orio. A con-

tagem automatizada de IMG em analisadores hematol�ogicos
�e r�apida e sem custos adicionais, sendo de grande importân-

cia no laborat�orio. O IMG elevado �e um parâmetro extrema-

mente �util em quadros associados a infecç~oes e tamb�em em

neoplasias mieloproliferativas auxiliando no diagn�ostico pre-

coce e na devida intervenç~aom�edica. Constatamos que a con-

tagem igual ou superior a 2% de IMG j�a apresenta alteraç~oes

relevantes e devem ser analisadas em microscopia. �E funda-

mental a determinaç~ao da porcentagem de IMG e os demais

crit�erios para avaliaç~ao em lâmina, juntamente com as ori-

entaç~oes do fabricante, assessoria científica e normas inter-

nas do laborat�orio.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.261

ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL DE

PACIENTE COM HEMOGLOBINA VARIANTE

KORLE-BU: RELATO DE CASO

GB Barroso, CMMontes, ICE Freitas,

ABBRR Couri, FO Farage, LLE Silva

Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude de Juiz de

Fora (SUPREMA), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introduç~ao: As hemoglobinas (Hb) variantes ocorrem devido
�as trocas de amino�acidos na sequência gen�etica da globina,

levando �a alteraç~oes físicas e funcionais. Na populaç~ao brasi-

leira as mais frequentes s~ao as Hb S e Hb C devido a populaç~ao

afro-descendente que a comp~oem. A Hb Korle-Bu se d�a pela

troca de �acido asp�artico por asparagina, com perfil hema-

tol�ogico assintom�atico. A casuística �e um paciente de Minas

Gerais que al�em de possuir tal variante apresenta ainda traço

falciforme e hipotireoidismo. Objetivo: O objetivo do presente

estudo foi relatar o caso de um paciente em que se identificou

Hb Korle-Bu. Material e m�etodos: Foi realizada revis~ao do

prontu�ario, entrevista com o paciente, registro dos m�etodos

diagn�osticos aos quais o paciente foi submetido e busca nas

bases de dados SciELO, LILACS e National Library of Medicine

(MedLine). Resultados: Paciente I.S.M, sexo masculino, de 5

anos, foi diagnosticado ao nascer com traço de anemia falci-

forme. Atrav�es da eletroforese de hemoglobina (EH) foi encon-

trada presença da variante Korle Bu. Discuss~ao: Paciente foi

encaminhado ao hematologista com prescriç~ao pr�evia de sul-

fato ferroso (40 mg de ferro elementar/ dia) j�a em uso h�a

v�arios anos. Em primeira consulta estava assintom�atico e o

exame físico n~ao havia anormalidade. A conduta foi sus-

pender sulfato ferroso e solicitou-se exame de sangue com:

hemograma, BD, BD, TSH, �acido f�olico, ferritina e EH. Aos pais

do paciente foi solicitado: hemograma e EH. Na consulta sub-

sequente o paciente persistia assintom�atico e apresentou

exames que constataram EH: hemoglobina A1: 0%; A2: 0%;

Fetal: 1%; S: 49,3% e outras: 49,7% e presença de hemoglobina

variante do tipo Korle Bu. O TSH encontrado foi de 7,26 mUI/L

e os demais exames estavam dentro dos valores de normali-

dade. Os exames do pai e m~ae demostraram respectivamente

EH: hemoglobina A1: 60,2%; A2: 3,3%; Fetal: 0,2%; S: 36,6% e

hemoglobina A1: 56,8%; A2: 0%; Fetal: 0,6%; S: 0%; outras:

42,6%. Com presença de hemoglobina variante do tipo Korle

Bu. Conclus~ao: A revis~ao da literatura mostra que a Hb Korle-

Bu leva a quadros assintom�aticos. Contudo, destaca-se a

necessidade de inclus~ao de testes adicionais aos de rotina

para o esclarecimento dos perfis hemoglobínicos na pop-

ulaç~ao brasileira e para se evitar tratamentos errôneos.

Futuros estudos poder~ao trazer novas perspectivas em

relaç~ao ao tema.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.262

IDENTIFICAÇeAO E QUANTIFICAÇeAO DE

ESQUIST�OCITOS: AVALIAÇeAOMICROSC�OPICA

MANUAL VERSUS AUTOMATIZADA

A Erbetta, E Costa, PH Nascimento, SEDC Jorge,

GAF Maia, MNN Santos

Laborat�orio de Hematologia, Departamento de

Patologia, Faculdade de Ciências M�edicas,

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil

Introduç~ao: Os esquist�ocitos s~ao fragmentos circulantes de

eritr�ocitos, cuja presença no sangue perif�erico sugere inves-

tigaç~ao imediata da presença de uma microangiopatia

tromb�otica, especialmente na ausência de alteraç~oes mor-

fol�ogicas adicionais nesse tipo celular. Adicionalmente,

podem tamb�em estar associados ao dano mecânico diante de

anormalidades estruturais do coraç~ao e dos grandes vasos,

hipertens~ao maligna, câncer metast�atico entre outras causas.

Esses fragmentos s~ao detectados no esfregaço de sangue peri-

f�erico corado usando procedimentos padr~ao e observados por

microscopia, o que pode resultar em variabilidade dos acha-

dos, em funç~ao da interpretaç~ao morfol�ogica entre os micro-

scopistas. Objetivos: O objetivo do trabalho foi comparar a

S104 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.261
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.262


quantificaç~ao de esquist�ocitos realizada por abordagem

microsc�opica com os resultados obtidos de analisador hema-

tol�ogico automatizado, atrav�es do parâmetro de pesquisa de

fragmentos de hem�acias reportado pelo aparelho quando

realizada a contagem de reticul�ocitos. M�etodos: Este estudo

contou com amostras de sangue (n = 101), coletadas em junho

de 2023, independentemente do diagn�ostico ou da idade (9

meses a 87 anos) e enviadas para an�alise de rotina com o ped-

ido de hemograma e contagem de reticul�ocitos para o Labo-

rat�orio de Hematologia do Hospital de Clínicas da UNICAMP

(Campinas-SP). As amostras foram processadas no analisador

automatizado (Sysmex XN-9000) que utiliza a citometria de

fluxo fluorescente como m�etodo para avaliaç~ao de

esquist�ocitos e vale ressaltar que este �e um parâmetro de pes-

quisa. A an�alise ocorre no canal de reticul�ocitos e os

esquist�ocitos s~ao definidos pela baixa fluorescência lateral,

bem como uma menor dispers~ao frontal. Para todas as amos-

tras de sangue foram confeccionados os esfregaços, os quais

foram avaliados por três microscopistas, identificando a pre-

sença de esquist�ocitos em aproximadamente 1.000 hem�acias.

As amostras foram consideradas positivas quando apresenta-

vam uma contagem por microscopia de esquist�ocitos, de

acordo com recomendaç~oes do International Council for

Standardization in Haematology.A concordância quantitativa

nas contagens de esquist�ocitos entre as duas abordagens foi

avaliada usando comparaç~ao direta. Resultados/Discuss~ao: A

contagem de esquist�ocitos na microscopia ≥1% foi observada

em cinco amostras. Dessas, apenas duas foram concordantes

entre as contagens manual e automatizada, o que resulta em

um percentual de 40% de concordância e 60% de discordância

para as contagens positivas (≥1%) na microscopia. Quanto �a

quantificaç~ao inferior a 1%, essa foi encontrada em 96 amos-

tras na microscopia, e em 85 amostras na contagem automa-

tizada, revelando uma concordância de 88,5% e 11,5% de

discordância. Conclus~ao: Os resultados aqui encontrados,

muito embora preliminares, evidenciam uma importante dis-

cordância entre os resultados quantitativos de esquist�ocitos

entre a ferramenta automatizada e a microscopia. Mais estu-

dos s~ao necess�arios para que seja possível uma melhor uti-

lizaç~ao dessa ferramenta na pr�atica clínica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.263

ALTERAÇeOES NO HEMOGRAMA, ETIOLOGIAS E

SEGUIMENTO EM PACIENTES

ACOMPANHADOS EM UM AMBULAT�ORIO DE

HEMATOLOGIA EM UMMUNIC�IPIO DO

INTERIOR DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

MGF Avila, KG Frigotto, JB Barros,

TPFD Nascimento, FOC Souza, TS Lichotti,

GLV Moraes, MN Ferreira, JVFA Cordeiro,

VRGA Valviesse

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O hemograma �e um exame laboratorial

indispens�avel para diagn�ostico de alteraç~oes hematol�ogicas.

Estimar a prevalência de alteraç~oes hematol�ogicas, suas

etiologias e seguimento, �e importante para traçar condutas

de políticas de sa�ude. O objetivo deste estudo foi descrever

dados epidemiol�ogicos, alteraç~oes no hemograma e segui-

mento de pacientes acompanhados em um ambulat�orio de

hematologia. Material e m�etodos: Trata-se de uma coorte

hist�orica, com dados dos prontu�arios de pacientes acompan-

hados em um ambulat�orio de hematologia do sistema p�ublico

de sa�ude (SUS) no interior do estado do Rio de Janeiro de 2019

a 2021. Os dados analisados foram: idade, sexo, etiologia,

alteraç~oes do hemograma e seguimento. Foi utilizado o pro-

grama Microsoft Excel para tabulaç~ao dos dados. Resultados:

Foram analisados 75 prontu�arios, 73,3% eram mulheres, e

m�edia de idade de 47 anos. As etiologias mais comuns foram

a anemia ferropriva (22,7%), seguida da síndrome mielo-

displ�asica (SMD) (9,3%), e deficiência de vitamina B12 (6,7%). A

neutropenia �etnica benigna (NEB), p�urpura trombocitopênica

idiop�atica (PTI) e trombocitopenia familiar (TF) foi causa de

5,3% dos casos. E 16% n~ao tinham etiologia definida. A anemia

isolada foi a alteraç~ao no hemograma mais prevalente

(34,7%), seguida da bicitopenia (20%). Foram encaminhados

para atendimento terci�ario 12%, 44% n~ao retornaram �as con-

sultas, 24% est~ao em acompanhamento, e 10.7% receberam

alta. Outros 4% foram encaminhados a outras especialidades,

5,3% dos casos foram a �obito. Discuss~ao: A anemia por ferro-

priva �e a mais prevalente no mundo, afetando at�e 30% das

pessoas em países em desenvolvimento, corroborando com

os dados deste estudo. A prevalência da deficiência de vita-

mina B12 divergiu da literatura, sendo menor que o descrito,

por�em �e relatada uma taxa vari�avel em diferentes populaç~oes

e grupos raciais. A SMD afeta principalmente maiores de 60

anos (6.7% a 33.3%). Nesse estudo todos os casos foram em

maiores de 60 anos, compatível com a literatura. A TF �e uma

doença heredit�aria rara. Neste estudo a prevalência foi maior

que dados da literatura. Por�em, muitos pacientes tem relaç~ao

familiar. A NEB ocorre comumente em certas etnias. A preva-

lência �e desconhecida, mas estimada em 4,5% em afro-ameri-

canos. Todos os pacientes deste estudo com NEB eram negros

ou pardos, concordante �a literatura. A PTI �e uma doença rara,

ocorrendo mais em adultos e mulheres. Todos os indivíduos

com PTI deste estudo eram adultos, o que condiz com dados

da literatura, por�em a prevalência foi maior, e quanto ao

sexo, a proporç~ao foi a mesma, divergindo da literatura. A

pequena amostra deste estudo pode justificar essa diferença.

A anemia isolada e a bitocipenia, associada a anemia (73,3%)

foram as alteraç~oes hematol�ogicas mais prevalentes, em con-

cordância com a literatura. As limitaç~oes do estudo incluem o

tamanho da amostra e o atendimento no SUS, que n~ao refle-

tem a populaç~ao geral. Conclus~ao: Observou-se uma m�edia

de idade de 47 anos, maioria mulheres, a anemia ferropriva

como principal etiologia e a anemia como alteraç~ao hema-

tol�ogica mais comum. A baixa taxa de encaminhamentos

para serviços terci�arios, indica a necessidade de que ambu-

lat�orios de baixa complexidade no SUS. A alta taxa de

pacientes que n~ao retornaram �as consultas sugere a real-

izaç~ao de novos trabalhos para compreender a falta do

retorno, pois o acompanhamento �e fundamental para melhor

avaliaç~ao de cada paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.264
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DIAGN�OSTICO CITOMORFOL�OGICO DE

CAPNOCYTOPHAGA CANIMORSUS EM

INFECÇeOES HUMANAS

CAC Franchini, PC Daher, IY Takihi, CF Matias,

LAM Oliveira, MV Gonçalves, MCA Silva,

ADSB Perazzio, MLLF Chauffaille, AF Sandes

Grupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A an�alise citomorfol�ogica de esfregaços de

sangue perif�erico �e um componente essencial do hemograma

que pode auxiliar na identificaç~ao de microrganismos dentro

das c�elulas sanguíneas. Os microrganismos mais comumente

encontrados no sangue perif�erico incluem Plasmodium spp.,

Trypanosoma cruzi, Babesia spp., Leishmania spp. e Histoplasma

capsulatum. A Capnocytophaga canimorsus �e uma bact�eria

Gram-negativa que faz parte da flora normal da boca de c~aes

e gatos. Em casos raros, pode causar infecç~oes em humanos,

geralmente ap�os uma mordida, arranh~ao e at�e mesmo lam-

bida de um animal infectado. A infecç~ao disseminada pode

ocorrer especialmente em indivíduos imunocomprometidos,

e a identificaç~ao do pat�ogeno no esfregaço de sangue peri-

f�erico, apesar de desafiadora, �e um m�etodo para diagn�ostico

precoce da infecç~ao. O diagn�ostico confirmat�orio geralmente

requer m�etodos mais sensíveis e específicos, como a cultura

bacteriana de amostras de sangue. Objetivo: O presente

estudo tem o objetivo de relatar os achados citomorfol�ogicos

de dois casos infectados por Capnocytophaga canimorsus.

Resultados: Caso 1: Homem, 51 anos, previamente hígido,

com quadro de febre h�a dois dias, dor abdominal difusa e

pet�equias, evoluindo com insuficiência hep�atica, renal e

CIVD, com suspeita inicial de síndrome ict�erica febril hemor-

r�agica. No hemograma apresentava Hb: 13 g/dL, com poiquilo-

citose e policromasia discretas e presença de 3% de

eritroblastos; Leuc�ocitos: 9.820/mm3 (neutr�ofilos: 8.640/mm3,

eosin�ofilos: 0/mm3, bas�ofilos: 30/mm3, linf�ocitos: 900/mm3,

mon�ocitos: 240/mm3); e plaquetas: 29.000/mm3. A an�alise do

esfregaço sanguíneo demonstrava a presença de neutr�ofilos

com granulaç~oes t�oxicas e microvacuolizaç~ao citoplasm�atica.

Observou-se tamb�em a presença de neutr�ofilos comm�ultiplos

bacilos intracelulares em forma de bastonete, al�em de bact�e-

rias baciliformes extracelulares. Ao mielograma, tamb�em

foram identificados neutr�ofilos com os bacilos intracito-

plasm�aticos, al�em de hemofagocitose. A hemocultura aer�obia

detectou a presença de Capnocytophaga canimorsus. Caso 2:

Mulher, 68 anos, com diagn�ostico de l�upus apresenta quadro

de febre ap�os mordedura canina. Hemograma apresenta Hb:

12,2 g/dL, Neutr�ofilos: 4.640/mm3 (miel�ocitos: 310/mm3, meta-

miel�ocitos: 560/mm3, bastonetes: 970/mm3, segmentados:

2.800/mm3) e Plaquetas de 21.000/mm3. Avaliaç~ao do

esfregaço de sangue perif�erico demonstra a presença de gran-

ulaç~ao t�oxica, microvacuolizaç~ao citoplasm�atica e presença

de neutr�ofilos com bacilos intracitoplasm�aticos. A hemocul-

tura aer�obia detectou a presença de Capnocytophaga canimor-

sus. Em ambos os casos a identificaç~ao da esp�ecie foi

confirmada pela espectrometria de massas MALDI-ToF MS.

Discuss~ao: Capnocytophaga canimorsus �e um microrganismo

comensal presente na flora oral de c~aes e gatos. Pode causar

infecç~oes graves, como p�urpura fulminante, especialmente

em pacientes esplenectomizados e imunodeprimidos. O

hist�orico de mordida de cachorro, asplenia ou comprometi-

mento imune e a detecç~ao de bastonetes intracelulares

Gram-negativos presentes no esfregaço de sangue perif�erico

sugerem o diagn�ostico inicial e podem levar �a introduç~ao de

tratamento antimicrobiano empírico precocemente, at�e que o

resultado seja confirmado pela hemocultura e m�etodos

adicionais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.265

ACUR�ACIA DOS ALERTAS DE BLASTOS E

LINF�OCITOS AT�IPICOS DE UM ANALISADOR

HEMATOL�OGICO AUTOMATIZADO EM

AMOSTRAS DE MEDULA �OSSEA

RMC Penteado a, RC Bastos b, AAR Villarinho a,

CM Ito a, CB Monteiro a, IO Santos a, FA Sousa a,

LM Suganuma a, ACA Cardoso a, JCC Guerra a

aMedicina Diagn�ostica, Hospital Israelita Albert

Einstein (HIAE), S~ao Paulo, SP, Brasil
bAlbert Einstein - Instituto Israelita de Ensino e

Pesquisa, S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Avaliar a acur�acia dos alertas da presença de blastos

e linf�ocitos atípicos, obtidos atrav�es da an�alise automatizada

de amostras de medula �ossea, utilizando o equipamento

Sysmex� XN-10. Material e m�etodos: Foram avaliados retro-

spectivamente os resultados de 40 amostras de medula �ossea,

selecionadas de forma aleat�oria, dentre as analisadas no labo-

rat�orio clínico do Hospital Israelita Albert Einstein para mie-

lograma e imunofenotipagem. O processamento das

amostras no equipamento XN-10 foi efetuado de rotina ap�os

a realizaç~ao da imunofenotipagem, com uma alíquota de

material excedente filtrada, diluída e submetida �a an�alise no

aparelho. Os alertas avaliados foram “Blasts/Abn Lympho?” e

“Atypical Lympho?”, os quais foram correlacionados com pre-

sença acima de 1% de blastos e 1% de plasm�ocitos, respectiva-

mente, nos resultados de mielograma e imunofenotipagem.

Os resultados obtidos foram registrados em planilha no excel

e analisados utilizando o coeficiente “Kappa”. Resultados: Em

comparaç~ao com o resultado do mielograma, o alerta “Blasts/

Abn Lympho?” apresentou concordância adequada em ape-

nas 20 de 40 amostras, evidenciando-se uma pobre con-

cordância “Kappa”, 0,059. Utilizando a Imunofenotipagem

como parâmetro de comparaç~ao, a concordância do alerta

aumentou para 24 amostras, sendo 15 com presença do alerta

e 9 sem o alerta, elevando o coeficiente “Kappa” para 0,19.

Avaliando-se a detecç~ao da presença de plasm�ocitos atrav�es

do alerta “Atypical Lympho?”, observou-se que 16 de 40 amos-

tras tiveram resultados concordantes commielograma, sendo

12 com e 4 sem a presença do alerta. O coeficiente “Kappa”

desta comparaç~ao foi de -0,221. Devido ao baixo n�umero de

amostras com quantificaç~ao de c�elulas plasmocit�arias atrav�es

de imunofenotipagem, n~ao foi possível comparar a perfor-

mance do alerta com os resultados obtidos por este m�etodo.

Discuss~ao: Embora o equipamento Sysmex� XN-10 apresente

boa acur�acia, reprodutibilidade e sensibilidade em seus aler-

tas para detecç~ao de blastos e plasm�ocitos em amostras de

sangue perif�erico, os resultados desta an�alise demonstram
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que essa performance n~ao se reproduz em amostras de

medula �ossea, conforme evidenciado pelas baixas correlaç~oes

entre a presença dos alertas e os resultados de mielograma e

imunofenotipagem das amostras. Esta observaç~ao indica que

os analisadores hematol�ogicos podem apresentar diferenças

de acur�acia em an�alise de amostras diferentes do sangue

perif�erico para estes parâmetros. Conclus~ao: O estudo dem-

onstrou que a efic�acia dos alertas do equipamento Sysmex�

XN-10 na detecç~ao de blastos e plasm�ocitos �e substancial-

mente reduzida quando utilizadas amostras de medula �ossea.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.266

AVALIAÇeAO DOS �INDICES HEMATIM�ETRICOS

COM EDTA SULFATO DE MAGN�ESIO

AE Kayano, IO Santos, RMC Penteado,

AAR Villarinho, CB Monteiro, RS Silva, LD Reis,

LM Suganuma, ACA Cardoso, JCC Guerra

Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao Paulo,

SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O �acido etilenodiamino tetra-ac�etico

pot�assico (EDTA K3) �e a substância mais utilizada como anti-

coagulante de amostras para hemogramas. O EDTA sulfato de

magn�esio (EDTA MgSO4) surgiu como uma alternativa para

mitigar interferentes analíticos associados ao EDTA K3, em

especial a pseudoplaquetopenia. H�a poucos dados quanto �a

acur�acia dos índices hematim�etricos e avaliaç~ao morfol�ogica

em EDTA MgSO4. Este estudo objetiva avaliar os índices hem-

atim�etricos e morfologia celular de hemograma em amostras

de EDTA MgSO4 em comparaç~ao a EDTA K3. Material e

m�etodos: Foram avaliadas 29 amostras de sangue perif�erico,

com coleta síncrona em EDTA K3 e MgSO4, processadas no

equipamento Sysmex� XN-10. Registrou-se os parâmetros

das s�eries eritrocit�aria (HB, HT, VCM, CHCM, NRBC, RET, IRF e

RET-HE), leucocit�aria (WBC, seu diferencial e IG) e plaquet�aria

(PLT-I, MPV, PLT-F, IPF), sendo os mesmos submetidos �a

avaliaç~ao de normalidade pelo teste de Shapiro Wilk. Para

analisar a correlaç~ao, foi utilizado teste de Pearson e Spear-

man, para o teste de associaç~ao, o teste T de student e teste

de Mann Whitney seguindo os crit�erios de normalidade de

cada vari�avel. Por fim, foi avaliado a morfologia do esfregaço

destas amostras. Resultados: Houve correlaç~ao positiva signi-

ficativa de acordo com os parâmetros do serviço para todas as

vari�aveis, exceto para NRBC, IRF, IG e IPF. Do ponto de vista da

associaç~ao, n~ao houve diferença entre os parâmetros avalia-

dos, com exceç~ao do CHCM (p < 0,05) e MPV (p < 0,05). Por fim,
�a avaliaç~ao morfol�ogica n~ao foi identificado prejuízo para

an�alise dos esfregaços. Discuss~ao: Nosso estudo sugere que

os parâmetros eritrocit�arios e leucocit�arios s~ao equivalentes

entre amostras de EDTA K3 e EDTA MgSO4, exceto CHCM e

MPV. Quanto �a s�erie plaquet�aria, a divergência dos valores de

MPV dentre os anticoagulantes avaliados j�a havia sido

descrita. Teoriza-se que as plaquetas em amostra de EDTA K3

n~ao est~ao totalmente estabilizadas e, dessa forma, sofrem

maiores alteraç~oes conformacionais. Embora haja controv�er-

sia em literatura quanto �a avaliaç~aomorfol�ogica em amostras

proveniente de EDTA MgSO4, nosso estudo sugere que sua

realizaç~ao �e factível. Conclus~ao: Os resultados demonstram a

plausibilidade do uso do EDTA MgSO4 para avaliaç~ao hema-

tim�etrica, com aparente equivalência qualitativa e quantita-

tiva. Faz-se necess�ario, contudo, maiores estudos para seu

uso na pr�atica m�edica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.267

ASSOCIATION BETWEEN HEMATOLOGICAL

AND CLINICAL DATA OF THE SCA PATIENTS

ASSISTED AT HEMATOLOGY AND

HEMOTHERAPY CENTER IN AMAZONAS

MOONascimento a, MMP Luciano a,

EJS Freitas b, ACS Castro c, IPC Tavares b,

JNV Silva c, SRL Albuquerque c, RS Leal d,

MS Gonçalves e, JPM Neto a,b,c

a P�os-Graduaç~ao em Ciências Farmacêuticas

(PPGCF), Universidade Federal do Amazonas

(UFAM), Manaus, Brazil
b P�os-Graduaç~ao em Imunologia B�asica e Aplicada

(PPGIBA), Universidade Federal do Amazonas

(UFAM), Manaus, Brazil
c P�os-graduaç~ao em Ciências Aplicadas �a

Hematologia (PPGH), Universidade do Estado do

Amazonas (UEA), Fundaç~ao Hospitalar de

Hematologia e Hemoterapia do Amazonas

(HEMOAM), Manaus, AM, Brasil
d P�os-Graduaç~ao em Farm�acia (PPGFAR),

Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador,

Brazil
e Instituto Oswaldo Cruz Salvador (CPqGM),

Salvador, Brazil

Introduction/Objective: Sickle cell anemia (SCA) is the most

prevalent hemoglobinopathy in the world, with estimates

indicating that 2% to 4% of the Brazilian population carries

the Hemoglobin S gene. The objective of this study was to

evaluate the association between hematological and clinical

data in SCA patients treated at the Hematology and Hemo-

therapy Foundation of Amazonas (HEMOAM). Materials and

methods: This work followed the cross-sectional study with a

total of 261 SCA patients of the both genders. Hematological

and clinical data were obtained through access to medical

records. Statistical analysis was performed using the SPSS

software, version 20, according to each variable, with signifi-

cant differences being considered when p < 0.05. Results: The

study population consisted mostly of patients from Manaus

(56%), and the majority were female (56.9%), a predominance

of brown race (77.39%), followed by white (14.94%) and black

(7.66%). A significant difference was found to levels of reticu-

locytes between Caucasians (9.5 § 6.7), compared to Brown

(8.6 § 6.2) and Black (5.1 § 3.4) (p = 0.032). The levels of red

blood cells in black patients were high (3.3 § 0.87) compared

to white (2.8 § 0.58) and brown (2.90 § 0.73) (p = 0,035). The

lower leukocyte levels were found in black patients (10.3 §

0.45), followed by white (11.1 § 0.43) and brown race (12.3 §

0.63). Discussion: The hematological profile of patients with

SCA is extremely variable from one individual to another,
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with differences in the number and intensity of the hemolysis

crisis episodes. Our results demonstrating the predominant

brown race corroborate the number of SCA patients followed

up in Brazilian Reference Centers. Conclusion: We believe

that knowledge of the association between the hematological

and sociodemographic profile of the population served by

HEMOAM, especially patients from the interior of the state,

can help to clarify the identification and diagnosis for these

communities, in order to increase the presence of the state to

mainly avoid underreporting and improve diagnosis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.268

ESTUDO TRANSVERSAL DE DADOS

ASSOCIADOS �A INFECÇeAO PELO V�IRUS DA

DENGUE COM CORRELAÇeAO ENTRE A

POSITIVIDADE SOROL�OGICA E AS

ALTERAÇeOES IDENTIFICADAS EM

HEMOGRAMA

BA Rosa, NCN Barreto, MF Aquinos,

DAB Puggina, CFF Oliveira, OMS Duarte

Laborat�orio S~ao Marcos, Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: A dengue, �e a arbovirose urbana mais prevalente

das Am�ericas, principalmente no Brasil, tem como vetor a

fêmea do mosquito da esp�ecie Aedes aegypti e, em menor

escala, da esp�ecie Aedes albopictus. Segundo o Minist�erio da

Sa�ude, no período de janeiro a abril de 2023, compreendendo

o territ�orio brasileiro, os n�umeros de registros foram de 899

mil casos de dengue. �E uma doença infecciosa febril aguda

causada por um vírus pertecente a fam�elia Flaviviridae, do

gênero Flavírus. O vírus da dengue apresenta quatro soroti-

pos, em geral denominados DENV-1, DENV-2, DENV-3 e

DENV-4. A doença pode ser assintom�atica ou pode evoluir

para quadros mais graves, como hemorragia e choque. A den-

gue cl�assica apresenta sintomas que incluem febre, dor de

cabeça, dores pelo corpo e n�auseas. O aparecimento de man-

chas vermelhas na pele, sangramentos nas mucosas (gengiva

e nariz), dor abdominal intensa e vômitos persistentes,

podem indicar um sinal de alarme para a dengue hemor-

r�agica. Possui a transmiss~ao intensificada em períodos de

maior precipitaç~ao e o diagn�ostico precoce �e fundamental. O

diagn�ostico laboratorial pode ser realizado por v�arios

m�etodos, como o teste sorol�ogico de pesquisa de IgM e omon-

itoramento por meio de observaç~oes hematol�ogicas decor-

rentes da infecç~ao. Anticorpos de pesquisa da dengue da

classe IgM, com o início da sintomatologia correspondente,

podem ser encontrados �a partir do sexto dia e, em infecç~oes

secund�arias, os anticorpos podem ser detectados em pes-

quisa ap�os dois ou três dias, mantendo-se reagente por três

meses. O exame de hemograma, que analisa informaç~oes

específicas, sobre os tipos e quantidades dos componetes san-

guíneos (leuc�ocitos, hem�acias e plaquetas), �e de extrema

importância para acompanhamento da evoluç~ao da doença e,

em pacientes sob infecç~ao de dengue, apresenta alteraç~oes

comuns como a leucopenia, a trombocitopenia, a

hemoconcentraç~ao e alteraç~oes leucocit�arias (presença de

linf�ocitos reativos e de neutr�ofilos bastonetes). Objetivo: O

objetivo deste estudo foi correlacionar quantitativamente a

sorologia reagente de dengue IgM �as principais alteraç~oes,

secund�arias �a infecç~ao, observadas em hemograma. Resulta-

dos: Os dados de exames de detecç~ao de anticorpos dengue

IgM e de hemogramas deste trabalho foram coletados a partir

de bancos de dados internos de laborat�orio privado. O grupo

alvo analisado foi composto por 100 pacientes positivados por

exame sorol�ogico para dengue, com hemograma em pedido

m�edico, no período de abril a maio de 2023. Nas an�alises

foram considerados os valores de referência de liberaç~ao

(VRL) descritos em laudos internos, sendo eles: leucopenia (<

4.000/mm3), trombocitopenia (< 150.000/mm3), percentual de

linf�ocitos reativos e neutr�ofilos bastonetes (0) e dengue IgM

(>1.10). Discuss~ao: Avaliando a detecç~ao reagente de anticor-

pos IgM para a dengue associada �a avaliaç~ao de hemograma

dos 100 pacientes (58 mulheres e 42 homens entre 9 meses a

81 anos de idade), as principais alteraç~oes observadas foram a

leucopenia (54%), considerando VRL= <4.000/mm3, a trombo-

citopenia (42%), sendo VRL= <150.000/mm3, a presença de

linf�ocitos reativos (68%) e a presença de neutr�ofilos basto-

netes (34%). Conclus~ao: A associaç~ao de medidas preventivas
�e imprescindível em termos de tratamento adequado de

infectados. O diagn�ostico precoce e diferencial da dengue, o

monitoramento de quadro clínico, como a avaliaç~ao dos

parâmetros e identificaç~ao das alteraç~oes observadas em

hemograma e an�alise de positividade de anticorpos da classe

IgM s~ao essenciais, pois conferem auxílio visando uma con-

duta m�edica adequada, impactando diretamente em um bom

progn�ostico e na reduç~ao da morbimortalidade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.269

AN�ALISE COMPARATIVA ENTRE CONTAGENS

CELULARES EM AMOSTRAS DE SANGUE EM

HEPARINA DE L�ITIO E EDTAK2

PCO Françoia, DC Kalva, MF Moss

Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG),

Ponta Grossa, PR, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O EDTAK2 �e o anticoagulante recomen-

dado pela CLSI e pelo ISCH para a realizaç~ao do hemograma.

Na rotina hospitalar �e interessante a possibilidade de real-

izaç~ao de maior quantidade de exames com a mesma amos-

tra, pois algumas situaç~oes exigem a coleta de um volume

menor de sangue ou, at�e mesmo, em situaç~oes de extrema

urgência. Seria mais eficiente a possibilidade de realizaç~ao do

hemograma utilizando a mesma amostra usada na avaliaç~ao

dos gases sanguíneos, em presença do anticoagulante hepa-

rina de lítio (LiH). N~ao h�a estudos, com casuística consider-
�avel, que investigaram a equivalência das contagens de

c�elulas sanguíneas heparinizadas em comparaç~ao ao uso do

EDTAK2. O objetivo deste estudo foi comparar a contagem

celular completa de sangue heparinizado provenientes de

amostras coletadas para realizaç~ao de gasometria e de amos-

tras de hemograma (EDTAK2) oriundas da mesma punç~ao.

Material e m�etodos: Foram avaliadas 500 amostras de gas-

ometria arterial coletadas em seringa BD A-LineTM em

proporç~ao de 50 UI de LiH por mL de sangue em paralelo com
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500 amostras de hemograma coletadas em EDTAK2 (BD

Vacutainer�). Todas eram provenientes da rotina hospitalar

do Hospital Universit�ario Regional dos Campos Gerais, Par-

an�a, Brasil. As an�alises foram realizadas no Sysmex-XN

1000TM. Os parâmetros analisados foram: RBC, HBG, HCT,

RDW, VCM, HCM, CHCM, WBC e PLT. A comparaç~ao entre os

valores medianos foi realizada pelo teste de Mann-Whitney

U. Para avaliar o grau de concordância foi utilizado o m�etodo

de Bland-Altman e os limites clinicamente aceit�aveis foram

RBC §1,7%, HBG §1,8%, HCT §1,7%, RDW §1,7%, VCM §1,2%,

HCM §1,4%, CHCM §0,8%, WBC §5,6% e PLT §5,9%. Resulta-

dos: Os parâmetros RBC, HBG, HCT, RDW, VCM e PLT apresen-

taram diminuiç~ao significativa (p < 0,05) e CHCM aumento

significativo (p < 0,05), nas amostras de sangue em LiH em

relaç~ao ao EDTAK2. Na avaliaç~ao da concordância entre os

valores dos parâmetros entre os dois anticoagulantes,

observou-se um vi�es significativo do limite clínico aceit�avel,

apresentando diminuiç~ao: RBC (3,4%), HBG (3,4%), HCT (6,7%),

RDW (2,2%), VCM (3,2%) e PLT (116,4%) e aumento da CHCM

(3,2%). Discuss~ao: Um estudo pr�evio, que tamb�em avaliou as

contagens celulares em amostras coletadas em LiH para gas-

ometria, n~ao encontrou diferença significativa entre os val-

ores de RBC, HGB e HCT em relaç~ao as amostras coletadas em

EDTA, por�em a casuística do trabalho era pequena, foram

avaliadas apenas 5 amostras. A diferença mais impactante

entre as an�alises foi observada nas contagens plaquet�arias

que foram significativamente menores nas amostras heparin-

izadas em relaç~ao as amostras em EDTAK2. Esse resultado

est�a de acordo com estudos anteriores que demonstraram

diminuiç~ao nas contagens plaquet�arias em amostras hepa-

rinizadas, devido �a ades~ao e a formaç~ao de microagregados

plaquet�arios, os quais podem n~ao ser detectados por alguns

modelos de equipamentos hematol�ogicos. Conclus~ao: Os

resultados do presente estudo demonstraram que maioria

dos parâmetros do hemograma, demasiadamente a conta-

gem de plaquetas, excederam as especificaç~oes permitidas

para o vi�es clínico aceit�avel na avaliaç~ao de amostras hepa-

rinizadas. Portanto amostras de sangue em LiH n~ao devem

ser utilizadas para avaliar parâmetros do hemograma. No

entanto, cada laborat�orio clínico deve avaliar e validar os pro-

cedimentos de contagens celulares de acordo com as particu-

laridades da rotina inerentes a cada local.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.270
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CORRENTE SANGU�INEA EM PACIENTES ONCO-

HEMATOL�OGICOS DE UM CENTRO DE

REFERÊNCIA NO NORTE DO BRASIL
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Introduç~ao: as Infecç~oes Relacionadas �a Assistência �a Sa�ude

(IRAS) s~ao definidas como toda e qualquer infecç~ao que aco-

mete o indivíduo, adquiridas em instituiç~oes hospitalares,

atendimentos ambulatoriais na modalidade de hospital dia

ou domiciliar, e que possa estar associada ou relacionada a

algum procedimento assistencial, seja ele terapêutico ou

diagn�ostico. As IRAS s~ao classificadas de acordo com o foco

infeccioso, dentre essas, quando h�a a presença de um ou

mais microrganismo na corrente sanguínea, cuja origem do

mesmo n~ao est�a relacionada a nenhum outro foco conforme

definido nos crit�erios diagn�osticos nacionais, denominamos

Infecç~ao Prim�aria de Corrente Sanguínea (IPCS) que geral-

mente est�a relacionada ao procedimento hospitalar de

inserç~ao de cateter sanguíneo. Esse tipo de infecç~ao pode ser

identificado e seu microrganismo causador isolado no exame

de hemocultura. Objetivo: caracterizar o perfil microbiol�ogico

e a resistência antimicrobiana das Infecç~oes Prim�aria de Cor-

rente Sanguínea em pacientes onco-hematol�ogicos interna-

dos em um centro de referência do Amazonas nos anos de

2021 e 2022. Metodologia: trata-se de um estudo epide-

miol�ogico, descritivo de abordagem quantitativa realizado a

partir de dados obtidos em prontu�ario eletrônico por meio da

an�alise das hemoculturas e antibiogramas realizados em um

período de dois anos (01 de janeiro de 2021 a 31 de dezembro

de 2022). Resultados: foram identificadas um total de 280

hemoculturas positivas no sistema de prontu�ario eletrônico

da unidade hospitalar nos anos de 2021 e 2022. Os microrga-

nismos isolados mais incidentes pertenceram ao grupo de

bact�erias Gram-Negativas, dentre as quais destacaram-se:

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp.

e Klebsiella pneumoniae. O padr~ao de resistência antimicrobi-

ana encontrado neste estudo revelou que a maioria das bact�e-

rias Gram-Negativas nos dois anos apresentou resistência

significativa a Ciprofloxacino, Cefepime e Piperacilina com

Tazobactam. As infecç~oes f�ungicas foram a segunda mais

prevalente, tendo como seu microrganismo mais comum a

Candida parapsilosis que demonstrou uma prevalência de

resistência de 16,6% a Anfotericina B. Discuss~ao: o perfil de

prevalência das IPCS no presente estudo �e preocupante pois,

os quadros infecç~oes por bact�erias Gram-Negativas e Levedu-

ras de origem intra-hospitalar s~ao de difícil tratamento e ter-

apêutica limitada. Em estudos que avaliaram casos de

infecç~ao intra-hospitalar observou-se que os microrganismos

Gram-Negativos e Leveduras apresentaram as mais altas

taxas de mortalidade. A escolha dos antimicrobianos para o

tratamento de infecç~oes intra-hospitalares depende,

tamb�em, da microbiota prevalente no ambiente. Portanto,

deve ser direcionada conforme a flora de cada serviço. No

caso dos pacientes onco-hematol�ogicos uma estrat�egia de
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prevenç~ao de IPCS �e a implantaç~ao de protocolos de profilaxia

para os neutropênicos afebris e ou febris. Conclus~ao: o perfil

microbiol�ogico e de resistência aos antimicrobianos do

paciente onco-hematol�ogico �e característico e exige uma

maior atenç~ao visto que apresentam um padr~ao com mais

patogenicidade e letalidade devido �a alta prevalência de

bact�erias Gram-Negativas e Leveduras. No entanto vale

ressaltar a importância de o paciente ser avaliado como um

todo, levando em consideraç~ao a evoluç~ao clínica e demais

exames laboratoriais que possam indicar um manejo seguro

do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.271

AVALIAÇeAO DO PERFIL INFLAMAT�ORIO DA

DOENÇA FALCIFORME: NEUTR�OFILOS DE

BAIXA DENSIDADE (LDNS) E CD177

BC Leal, EM Sacconato, AF Sandes,

MS Figueiredo, SR Pires, JO Bordin

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Os neutr�ofilos s~ao c�elulas do sistema imunol�ogico

essenciais na resposta a infecç~oes e inflamaç~ao. Descobriu-se

que eles podem ser divididos em subpopulaç~oes com funç~oes

distintas, como os neutr�ofilos de baixa densidade (LDNs), rela-

cionados a câncer e doenças inflamat�orias como l�upus e

artrite reumatoide. �E crucial compreender e identificar melhor

essas subpopulaç~oes de neutr�ofilos. Objetivos: Estudar os

neutr�ofilos de baixa densidade e neutr�ofilos de densidade

normal em pacientes com anemia falciforme quanto �a repre-

sentatividade de cada populaç~ao e avaliaç~ao destas c�elulas

quanto ao grau de maturaç~ao de cada populaç~ao bem como a

express~ao da glicoproteína CD177; comparar o perfil de

inflamaç~ao no grupo de pacientes com anemia falciforme de

acordo com a vari�avel de tratamento. Casuística e m�etodos:

Foram analisadas amostras de 63 indivíduos, divididos em

grupo controle (21 participantes) e grupo doença falciforme

(42 participantes). As amostras foram separadas usando a

metodologia de Ficoll por gradiente de densidade e posterior-

mente analisadas por citometria de fluxo para a

caracterizaç~ao das populaç~oes de LDNs e HDNs quanto a

est�agio maturativo destas c�elulas (utilizando os marcadores

CD13, C11b e CD16); e express~ao da glicoproteína de mem-

brana CD177, utilizando o marcador desta proteína (CD177).

Tamb�em foram realizados hemograma para a obtenç~ao dos

resultados de hemoglobina, hemat�ocrito, plaquetas, retic-

ul�ocitos, leuc�ocitos e neutr�ofilos; e dosagens bioquímicas dos

parâmetros, bilirrubina indireta, proteína c reativa e desidro-

genase l�atica. Resultados: Os resultados foram divididos em

quatro an�alises: grupo inteiro de pacientes com anemia falci-

forme x grupo controle de indivíduos saud�aveis; pacientes

tratados com hidroxiureia x grupo controle; pacientes trata-

dos com transfus~ao x grupo controle; pacientes em trata-

mento expectante x grupo controle. Na avaliaç~ao do

parâmetro LDNs, observamos resultados aumentados estatis-

ticamente relevantes nos grupo de pacientes tratado com

hidroxiureia (p < 0,05) e no grupo tratado com transfus~ao

crônica (p < 0,01) quando comparados ao grupo controle.

Tamb�em foi possível observar um aumento n~ao significativo

no grupo geral de pacientes com anemia falciforme (p = 0,12)

e no grupo de pacientes em tratamento expectante (p = 0,85)

quando comparados ao grupo controle. No parâmetro CD177,

ainda que os valores de tendência central estejam aumenta-

dos nos diferentes tratamentos: hidroxiureia (47,81%); trans-

fus~ao (39,4%) e expectante (42,41%), em comparaç~ao ao grupo

controle (27,3), a an�alise n~ao apresentou relevância estatística

nos dados obtidos. Al�em disso, observou-se heterogeneidade

na maturaç~ao dos neutr�ofilos de baixa densidade, com a pre-

sença de neutr�ofilos maduros e imaturos nesta camada em

todos os grupos estudados, por�em, embora o valor m�edio

apresentado de neutr�ofilos, apesar disto, a an�alise realizada

n~ao mostrou diferença estatisticamente relevante nos

parâmetros neutr�ofilos maduros e neutr�ofilos imaturos nos

grupos de pacientes com anemia falciforme quando compara-

dos ao grupo controle. Conclus~ao: Portanto, este estudo

destaca a relevância dos LDNs na inflamaç~ao da anemia falci-

forme, uma informaç~ao in�edita na literatura científica. Esses

resultados abrem caminho para futuras pesquisas sobre a

funç~ao dos LDNs na anemia falciforme e sua potencialidade

como alvo terapêutico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.272

REAL-WORLD EXPERIENCEWITH

FOSTAMATINIB FOR TREATMENT OF IMMUNE

THROMBOCYTOPENIA (ITP): PATIENT-

REPORTED OUTCOMES

JB Bussel a, J Hales b, D Wolliston b, L Buxman c,

M Pineli d, C Mazzuco d

aDivisions of Hematology/Oncology and Pediatric

Hematology-Oncology, Weill Cornell Medical

College, New York, United States
bDepartments of Medical Affairs and Market

Access, Rigel Pharmaceuticals, Inc., South San

Francisco, CA, USA
c Claritas Rx, Inc, South San Francisco, United

States
d Knight Therapeutics, S~ao Paulo, Brazil

Background: Data from randomized-controlled trials (RCT) do

not necessarily represent expected outcomes in real-world

experience due to strict enrollment criteria and protocol-

directed allowable treatments. Real-world data (RWD), while

less well-controlled and thus less specific to a given patient

population, incorporate clinical experience, patient preferen-

ces, and real-world issues that are a routine part of clinical

practice and thus pertinent to patient care. RWD complement

results obtained in an RCT. Fostamatinib is an orally adminis-

tered spleen tyrosine kinase (SYK) inhibitor indicated for

treatment adults with chronic ITP who had an insufficient

response to previous therapy. The objective of this analysis

was to evaluate real-world patient-reported outcomes from

patients with ITP treated with fostamatinib and enrolled in a

patient support program (PSP). Methods: Patients were

included if they had: an ICD10 code consistent with ITP

S110 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.271
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.272


diagnosis; ≥1 pre-treatment platelet counts reported by the

provider +/- patient; ≥1 post-fostamatinib initiation platelet

counts reported by the patient; ≥3 months of drug supply

with ≤60-day gap during the treatment period; and signed a

written consent to share data. Patients were registered by

their physician for the manufacturer-sponsored PSP. The PSP

registration document includes a form to collect baseline

demographic and ITP-specific data. A PSP nurse navigator

then calls patients every two weeks (or as agreed upon) to

provide support and resources to patients regarding insur-

ance coverage, medication adherence, and how/when to con-

tact their provider. Information on affordability and access to

programs such as copay/coinsurance assistance and free

drug supply in cases where patients meet the program criteria

are also discussed. During the calls, the nurse navigator col-

lects any platelet counts reported by the patient. Pre-specified

study endpoints include median post-treatment platelet

counts and the proportion of patients who achieved 1) plate-

let counts of ≥30,000/mL or ≥50,000/mL, 2) platelet counts of

≥30,000/mL or ≥50,000/mL on ≥50% of post-treatment readings)

≥1 post-treatment doubling of platelet count from the pre-

treatment median. Results: As of the data cutoff date (10

March 2022), 318 patients were included: 108 (34%) patients

remained on 100 mg BID, and 210 patients (66%) had

increased their dose to 150 mg BID at some point during treat-

ment. The median age was 67 (range 19-100), and mean dura-

tion of fostamatinib therapy was 11 months. The median pre-

treatment platelet counts (32,000/mL) were higher than those

in the RCT (16,000/mL), possibly due to patients receiving res-

cue treatment or switching from other maintenance thera-

pies without the washout period required in the clinical trials.

Most patients (85%) achieved platelet counts of ≥30,000/mL at

least once (compared with 70% in the RCT), and 75% had at

least half their counts ≥30,000/mL. This RWD also demon-

strated a higher proportion of patients (77%) with counts

≥50,000/mL (compared with 54% in the RCT), and 63% had at

least half their counts ≥50,000/mL, Most patients (65%) dem-

onstrated a doubling of their median pre-treatment platelet

count. Conclusion: In this analysis of RWD from patients sup-

ported by Rigel OneCare�, fostamatinib demonstrated sub-

stantial efficacy in clinical practice. These results

complement and amplify those of the clinical trial program.

They further support the use of fostamatinib for management

of ITP.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.273

LONG-TERM SAFETY PROFILE OF THE ORAL

SPLEEN TYROSINE KINASE INHIBITOR

FOSTAMATINIB IN IMMUNE

THROMBOCYTOPENIA (ITP) AND OTHER

DISEASES

Q Hill a, S Tong b, R Numerof c, E Masuda d,

M Pineli e, C Mazzuco e

aDepartment of Haematology, St James’ University

Hospital, Leeds, United Kingdom
bDept. of Clinical Science, Rigel Pharmaceuticals,

Inc., South San Francisco, United States

cMedical Affairs, Rigel Pharmaceuticals, Inc., South

San Francisco, United States
dDepartment of Research, Rigel Pharmaceuticals,

Inc., South San Francisco, United States
eMedical Affairs Knight Therapeutics, S~ao Paulo,

Brazil

Introduction: Fostamatinib is an oral, potent inhibitor of

spleen tyrosine kinase (SYK) with proven efficacy and a man-

ageable safety profile for the treatment of ITP. Long-term

safety data on fostamatinib at various dosing regimens (up to

150 mg BID) has been collected in >4000 patients with ITP,

rheumatoid arthritis (RA), and other autoimmune, allergic

and neoplastic disorders. The safety and tolerability of fosta-

matinib were consistent across different patient populations

We present a summary analysis of the fostamatinib safety

data from the ITP and RA studies. Methods: Fostamatinib

safety data from 2 randomized, double-blind, placebo-con-

trolled, phase 3 studies and the long-term, open-label, exten-

sion (OLE) study in ITP were pooled and are based on a

starting dose of 200 mg/day, which was increased to

300 mg/day after 4 weeks in 88% of patients. Fostamatinib

safety data from 13 phase 2/3 studies in RA were pooled and

are based on a dosing regimen of 100-150 mg/day (n = 1232) or

200-300 mg/day (n = 2205). Results: The pooled data set for ITP

included 146 patients. The mean duration of fostamatinib

treatment was 19 months (range <1-62 months), representing

229 patient exposure years. Adverse events (AEs) were

reported in 87% of patients, and 63% were mild to moderate.

Serious AEs were reported in 31% of patients. The incidence

of diarrhea, hypertension, alanine aminotransferase increase

(ALT), and aspartate aminotransferase (AST) increase was

evaluated in 58 patients who received fostamatinib for ≥1

year. This enabled a comparison of the incidence of these AEs

in quartiles over the first year to assess the cumulative effects

of fostamatinib. The AEs were reported with decreasing fre-

quency during the second, third, and fourth quarters of fosta-

matinib treatment compared with the first quarter of the

initial year of treatment in the 58 patients. In the same 58

patients, the use of rescue therapy decreased while median

platelet counts increased each quarter of the first year. The

pooled data set for RA included 3437 patients who received

fostamatinib. Themean duration of treatment was 18months

(range <1-81) representing 5134 patient exposure years. AEs

were reported in 86% of RA patients and were mild to moder-

ate in 73%. Serious AEs occurred in 14%. In the placebo-con-

trolled RA studies, 2414 patients received fostamatinib with

823 patient exposure years and 1169 received placebo with

367 patient exposure years. Despite a two-fold (125%) increase

in exposure with fostamatinib vs placebo (823 vs 367 patient

exposure years), there was only a 26% increase in AEs with

fostamatinib vs placebo (68% vs 54%). The most common

events in the ITP and RA studies were diarrhea (36% and 24%),

hypertension (22% and 19%) and nausea (19% and 8%), apart

from disease-related AEs. Epistaxis (19% and 0.5%), petechiae

(15% and 0.3%), contusion (12% and 2%), and fatigue (10% and

2%) are associated with ITP and were uncommon in the RA

population. Some AEs may be dose-related, and one-third of

the RA patients were on lower dosages (100-150 mg/day) than

were generally given in the ITP trials (200-300 mg/day).
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Conclusions: Fostamatinib has been evaluated in >4000

patients across different disease populations. Fostamatinib

has a consistent andmanageable safety profile. No new safety

signals and no cumulative toxicity were observed with up to

81 months (6.8 years) of continuous treatment.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.274

DETECÇeAO DE HEMOFAGOCITOSE EM

SANGUE PERIF�ERICO EM PACIENTE COM

LINFOMA FOLICULAR − RELATO DE CASO

AP Barbosa, CF Matias, LAM Oliveira, S Ripoli,

AF Sandes

Grupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar a detecç~ao de hemofagocitose em amostra

de sangue perif�erico em um paciente com linfoma folicular.

Material e m�etodos: Recebemos hemograma de uma paciente

de 67 anos, sexo feminino, diagnosticada com linfoma n~ao

Hodgkin folicular, internada na unidade de terapia intensiva

por piora do quadro inflamat�orio. O exame foi processado em

analisador hematol�ogico automatizado, tendo sido obtidos os

seguintes parâmetros: leuc�ocitos: 1920/mm3, neutr�ofilos:

1770/mm3, linf�ocitos: 10/mm3, mon�ocitos: 140/mm3,

hem�acias: 2,82 milh~oes/mm3, HB: 8,5 g/dL, HT: 25,4%, plaque-

tas: 36000/mm3). O esfregaço sanguíneo foi corado em equipa-

mento semi-automatizado e realizada a an�alise microsc�opica
�optica. Resultado: Na an�alise morfol�ogica do esfregaço san-

guíneo foi observada a presença de hemofagocitose, com pre-

sença de mon�ocitos fagocitando neutr�ofilos. Discuss~ao: A

Síndrome Hemofagocítica �e uma doença caracterizada por

resposta inflamat�oria exacerbada associada �a excessiva,

por�em ineficiente, atividade do sistema imune. Ela pode ser

classificada como prim�aria (heredit�aria) ou secund�aria

(adquirida). A síndrome hemofagocítica adquirida pode ser

secund�aria a infecç~oes, neoplasias, doenças reumatol�ogicas

ou doenças metab�olicas. O diagn�ostico clínico de síndrome

hemofagocítica baseia-se na presença de cinco dos nove

crit�erios clínicos e laboratoriais: febre, esplenomegalia, cito-

penias em duas ou mais linhagens no sangue perif�erico,

hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, elevaç~ao de ferri-

tina, diminuiç~ao de atividade de c�elulas NK, elevaç~ao do CD25

sol�uvel e detecç~ao de hemofagocitose na medula �ossea, no

baço ou linfonodos. Para detecç~ao de hemofagocitose �e neces-

s�ario a realizaç~ao de exames invasivos, como mielograma e

bi�opsia de medula �ossea. No entanto, a detecç~ao de hemofa-

gocitose em sangue perif�erico pode ser considerada como um

crit�erio positivo para síndrome hemofagocítica, como observ-

ado no presente caso. Conclus~ao: A síndrome hemofagocítica
�e uma doença grave cujo diagn�ostico �e dependente da

detecç~ao de hemofagocitose em medula �ossea, al�em de out-

ros crit�erios clínicos e laboratoriais. A avaliaç~ao cuidadosa de

um esfregaço de sangue perif�erico em pacientes com suspeita

de síndrome hemofagocítica pode auxiliar na detecç~ao pre-

coce de hemofagocitose, evitando a realizaç~ao de exames

invasivos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.275

�ULCERAMUCOCUTÂNEA EPSTEIN-BARR

POSITIVA: RELATO DE CASO

VL Oliveira, NAHL Silva, MS Magalh~aes,

FL Nogueira, PHFDCL Casas, MMS Silva,

LP Almeida

Hospital Luxemburgo (HL), Belo Horizonte, MG,

Brasil

Objetivo: Diante de uma entidade rara, conhecer sua

apresentaç~ao clínica �e de extrema importância para que a
�ulcera mucocutânea Epstein-Barr positiva (UMCEBV) seja con-

siderada e seu diagn�ostico, realizado. Material e m�etodos:

Relato de caso. Resultados: Paciente de 54 anos, sexo femi-

nino, diagnosticada com Leucemia linfocítica crônica h�a 3

anos, tratada com 3 linhas de tratamento devido a adenome-

galias, sendo a �ultima 8 ciclos de RCVP (rituximabe, ciclofosfa-

mida, vincristina e prednisona), t�ermino em outubro de 2021,

com boa resposta. Intercorreu com �ulcera em cavidade oral

com eros~ao do corpo da mandíbula. PET-TC demonstrou

hipermetabolismo em linfonodos cervicais parotídea direita

(SUV 12.4), em tor�acicos e cadeia axilar esquerda (SUV 12.23);

eros~ao de mandíbula (16 mm), Deauville 4. Realizada bi�opsia

da les~ao de mandíbula, cujo anatomatopatol�ogico evidenciou

mucosa escamosa ulcerada e presença de denso infiltrado

linfo-histiocit�oide atípico. Solicitada revis~ao da bi�opsia e

imuno-histoquímica, observando-se express~ao de CD20,

CD30, PAX5 e hibridizaç~ao com EBV, favorecendo o diag-

n�ostico de UMCEBV. Sorologia para EBV IgM e IgG reagentes,

com PCR para EBV positivo. Dosagem de imunoglobulinas

normais. Pelo receio de transformaç~ao para Richter, tentou-se

biopsiar um linfonodo axilar, mas sem sucesso, pela equipe

da cirurgia geral, que sugeriu abordagem cervical, por�em

paciente resistente. Diante disso e da evoluç~ao indolente,

optou-se por tratamento conservador, mantendo estabilidade

do quadro desde ent~ao. Discuss~ao: Trata-se de uma entidade

clinicopatol�ogica recentemente reconhecida pela Organ-

izaç~ao Mundial de Sa�ude (WHO) como uma doença linfoproli-

ferativa associada �a imunodeficiência iatrogênica ou

relacionada �a idade, com ligeira predominância masculina e

idade m�edia de 70 anos. Apresenta-se como �ulcera cutânea

ou mucosa unifocal, em pele, trato gastrointestinal e, espe-

cialmente, em cavidade oral, com característica histol�ogica

de proliferaç~ao de c�elulas B atípicas positivas para EBV, sendo

raros os sintomas sistêmicos. �A microscopia, abaixo da
�ulcera, em geral h�a um infiltrado polim�orfico com imunoblas-

tos ou c�elulas similares a Reed-Stemberg. As c�elulas B mos-

tram forte positividade de CD30 e EBV. Menos da metade de

todas as UCMEBV mostram rearranjo clonal do gene IG, mui-

tas vezes revelando um padr~ao oligoclonal ou restrito por

PCR. Apesar de histologia semelhante ao do linfoma difuso de

grandes c�elulas B ou linfoma de Hodgkin, seu comportamento

clínico difere e �e crucial para seu diagn�ostico. Nesse contexto,

a literatura sugere que possui curso benigno com frequente

regress~ao espontânea e resposta �a reduç~ao da

imunossupress~ao, assim como no caso apresentado.

Naqueles em que n~ao h�a a possibilidade de reduç~ao da

imunossupress~ao, pode-se considerar uso de rituximabe,

radioterapia ou quimioterapia. Conclus~ao: UCMEBV �e uma

entidade histol�ogica e geneticamente difícil de distinguir do
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linfoma, sugerindo que a coleta de informaç~oes clínicas, par-

ticularmente daquelas relacionados ao hist�orico m�edico,

localizaç~ao da les~ao e exames laboratoriais podem levar a um

diagn�ostico preciso de uma doença de bom progn�ostico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.276

AMILOIDOSE LOCALIZADA EM PALATO:

RELATO DE CASO

JMD Nascimento a, LC Afonso a, RC Mattar a,

MJMD Nascimento b

aHospital Regional do Câncer de Passos (HRC),

Passos, MG, Brasil
b Centro Universit�ario Presidente Tancredo de

Almeida Neves (UNIPTAN), S~ao Jo~ao del Rei, MG,

Brasil

Objetivos: Por se tratar de doença rara, de causas desconheci-

das e de difícil diagn�ostico, relatamos esse caso tratado no

HRC de Passos. Esse foi o primeiro caso de amiloidose locali-

zada (AL), em nosso serviço, e foi um desafio diagnosticar e

definir o tratamento. Materiais e m�etodos: Fizemos revis~ao de

prontu�ario do paciente JCA, 78 anos, previamente hipertenso,

submetido �a TC de crânio para investigaç~ao de epis�odio de

confus~ao mental. TC com les~ao expansiva de 5,9 x 3,7 cm aco-

metendo palato e septo nasal. Bi�opsia de palato revela colo-

raç~ao de vermelho congo sob luz polarizada. TC torax e

abdome sem alteraç~oes. Bi�opsia de medula �ossea sem alter-

aç~oes. Hemograma, funç~ao renal, fator reumatoide provas

inflamat�orias, beta 2 microglobulina, eletroforese de proteí-

nas, dosagens de IgM, IgG, IgA e relaç~ao de cadeias leves livres

normais. Discuss~ao: Diante dos achados, definido como AL,

em sítio incomum, com proposta de tratamento localizado.

Discutido com cirurgia de cabeça de pescoço e diante do tam-

anho da les~ao, optado por tratamento com radioterapia (15 x

2,0 Gy). Conclus~ao: A amiloidose �e uma doença desafiadora

quanto ao diagn�ostico e tratamento e sua classificaç~ao �e

essencial na conduta. A AL pode ser tratada com cirurgia ou

radioterapia, devendo optar pelo menos agressivos e de

menor efeito colateral. �E importante a discuss~ao do caso entre

as especialidades e foi determinante no caso.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.277

DOENÇA DE ROSAI-DORFMAN-DESTOMBES:

RELATO DE CASO

NPV Silveira, FPS Michel, LF Negri, AP Gouvêa,

AC Fenili, FL Moreno, LCG Trindade, S Vidor,

TB Soares, MEZ Capra

Hospital Nossa Senhora da Conceiç~ao (HNSC),

Grupo Hospitalar Conceiç~ao (GHC), Porto Alegre,

RS, Brasil

Introduç~ao: A doença de Rosai-Dorfman-Destombes �e uma

rara histiocitose de c�elulas n~ao-Langerhans de etiologia

desconhecida, com características heterogenias que podem

ocorrer de forma isolada ou em associaç~ao com outras

doenças autoimune, heredit�arias ou malignas. Devido a

carência de relatos na literatura, relatou-se o caso clínico de

um paciente com diagn�ostico desta patologia. Relato de caso:

Paciente masculino, 33 anos, previamente hígido, realizou cir-

urgias endosc�opicas nasossinusal em 2019 e 2020 por rinossi-

nusites crônicas com p�olipos nasais. O anatomopatol�ogico do

material nasal evidenciou doença de Rosai-Dorfman-Des-

tombes. Foram realizadas 15 sess~oes de radioterapia adju-

vante em face em 2020. Paciente retorna com sintomas de

abaulamento em regi~ao medial da �orbita direita dois anos

p�os-tratamento. Foi realizada ressonância magn�etica em

março de 2023 com evidência de extensas alteraç~oes p�os-

operat�orias na cavidade nasal e junto �a via de drenagem do

seio maxilar esquerdo. Al�em de sinusopatia difusa, desta-

cando-se �areas de baixo sinal T2 e realce ao gadolínio ocu-

pando algumas c�elulas etmoidais, parte da fossa nasal

direita, junto aos �ostios de drenagem do seio esfenoidal e ocu-

pando a subtotalidade do seio maxilar direito, que s~ao suspei-

tas de les~oes da patologia de base do paciente. �Areas sem

realce s�olido ao meio de contraste no seio esfenoidal, em

c�elulas etmoidais e ocupando a totalidade dos seios frontais,

destacando-se �areas de isossinal e alto sinal T1 nos seios

frontais e c�elulas etmoidais, a correlacionar com sinusopatia

inflamat�oria crônica/mucocele. Destaca-se afilamento �osseo

no seio frontal junto �a parede medial e superior da �orbita dir-

eita, com afilamento da cortical, característica de mucocele,

deslocando o globo ocular. Tamb�em se repetiu a endoscopia

nasal com evidência de alteraç~oes p�os-cir�urgicas em cavidade

nasal e sem les~oes visíveis. Dessa forma, com a evidencia de

recidiva da mucocele frontal e dos sintomas do paciente n~ao

podemos descartar recidiva da doença, assim como sequela

da radioterapia. Discuss~ao: A doença de Rosai-Dorfman-Des-

tombes apresenta uma prevalência de 1:200000 e uma estima-

tiva de 100 novos casos/ano nos Estados Unidos da Am�erica.

Mais comum em homens, jovens e negros em que na maioria

das vezes se manifesta por linfadenopatias. �E uma doença

benigna com presença de histi�ocitos policlonais, em que

alguns estudos associam a doença com infecç~oes virais. A

característica histol�ogica �e observada em pacientes com lin-

foma de Hodgkin e n~ao-Hodgkin tamb�em. O tratamento pode

incluir desde observaç~ao at�e o uso de corticoide, realizaç~ao de

radioterapia, quimioterapia (cladribina, alcaloides da vinca,

mercaptopurina e metotrexato), imunomoduladores. Con-

clus~ao: Devido a raridade da doença de Rosai-Dorfman-Des-

tombes e o caso clinico apresentado com suspeita de recidiva,

devemos sempre nos atentar para a revis~ao do diagn�ostico

inicial estabelecido, dado que a comprovaç~ao de doença em

atividade exp~oe o paciente a tratamentos agressivos, como

radioterapia e quimioterapia. A formulaç~ao de consensos

clínicos para o tratamento desta doença ainda �e escassa, mas

com o maior n�umero de diagn�osticos e relatos a tendencia �e

que se definamelhores recomendaç~oes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.278
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PERFIL HEMATOL�OGICO DE PACIENTES COM

DENGUE EM REGIeAO ENDÊMICA DO ESTADO

DE SeAO PAULO, BRASIL

DGL La-Roque a,b, PNM Costa b, PMA Torres c,

EV Santos b,d, LMR Passos c, MC Elias d,

SC Sampaio d, LC Alcantara e,f, DT Covas a,b,

S Kashima a,b

a Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto (FMRP),

Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP,

Brasil
b Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao Preto

(FUNDHERP), Faculdade de Medicina de Ribeir~ao

Preto (FMRP), Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
cDivis~ao de Vigilância Epidemiol�ogica,

Departamento de Vigilância em Sa�ude, Ribeir~ao

Preto, SP, Brasil
d Instituto Butantan, S~ao Paulo, SP, Brasil
e Instituto Ren�e Rachou, Fundaç~ao Oswaldo Cruz

(Fiocruz), Belo Horizonte, MG, Brasil
f Instituto de Ciências Biol�ogicas (ICB), Universidade

Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte,

MG, Brasil

Introduç~ao e objetivo: A dengue �e uma doença febril causada

por quatro sorotipos distintos de dengue vírus (DENV1-4). O

Brasil apresenta uma das maiores taxas de infecç~ao por DENV

no mundo, sendo o noroeste do Estado de S~ao Paulo consider-

ado �area endêmica para essa infecç~ao. Os pacientes com den-

gue frequentemente apresentam alteraç~oes hematol�ogicas

que podem auxiliar no diagn�ostico e monitoramento da

doença, tais como: leucopenia, trombocitopenia e

hemoconcentraç~ao. Neste estudo, foram comparados os

parâmetros hematol�ogicos de pacientes com suspeita de den-

gue e indivíduos saud�aveis doadores de sangue. Material e

m�etodos: Foram convidados a participar do estudo os

pacientes que procuraram atendimento m�edico nas Unidades

de Pronto Atendimento (UPA) do município de Ribeir~ao Preto,

examinados quanto �a presença de sinais e sintomas de den-

gue. Em paralelo, doadores de sangue do Hemocentro de

Ribeir~ao Preto foram convidados para compor o grupo con-

trole. Foi realizada coleta de sangue perif�erico e entrevista

para obtenç~ao de dados s�ocio-epidemiol�ogicos. O hemograma

foi realizado em um contador autom�atico de c�elulas. O RNA

viral foi extraído a partir do plasma para a detecç~ao e distin-

ç~ao dos sorotipos virais DENV1-4 por real time RT-PCR. Os

parâmetros do hemograma foram avaliados quanto �a

diferença entre as m�edias apresentadas pelos grupos con-

trole, n~ao-detect�avel e detect�avel (One-Way ANOVA). O p-

valor ≤0,05 indicou evidência em favor da diferença entre gru-

pos. Resultados e discuss~ao: Foram testadas 283 amostras

referentes ao período de outubro de 2022 a julho de 2023.

Destas, 54 (19,1%) apresentaram resultado detect�avel para

DENV-1, 14 (5,0%) para DENV-2, 146 (51,6%) n~ao detect�aveis e

69 (24,4%) correspondem a indivíduos saud�aveis doadores de

sangue (controles). O período epidêmico de 2023 (de fevereiro

a junho) foi caracterizado pela predominância do DENV-1

sobre o DENV-2, em concordância com o que foi observado

durante o período n~ao-epidêmico de 2022 (de outubro a

dezembro). Os exames de hemograma realizados revelaram

trombocitopenia e leucopenia nos pacientes infectados, al�em

de uma reduç~ao de 3,6% nos valores de hemat�ocrito, indi-

cando possíveis hemorragias. Estes achados foram consis-

tentes com os achados comuns em pacientes com dengue.

Interessantemente, observou-se neutrofilia nos grupos de

pacientes investigados e infectados. Essa alteraç~ao foi notada

principalmente em pacientes infectados que buscaram assis-

tência m�edica at�e três dias ap�os o início dos sintomas, e corre-

laciona-se com valores baixos de cycle threshold (Ct) nos

exames de PCR. Sabe-se que os neutr�ofilos fazem parte da

resposta imune inata e atuam na fase inicial das respostas

inflamat�orias. Nesse contexto, a alteraç~ao observada reflete a

resposta do sistema imune �a presença do vírus. No entanto,

acredita-se que, �a medida que a doença progride, os pacientes

desenvolvem uma diminuiç~ao na contagem de neutr�ofilos

(neutropenia). Conclus~ao: Estes resultados destacam a

importância da avaliaç~ao hematol�ogica na detecç~ao e moni-

toramento da dengue, fornecendo informaç~oes sobre a

resposta imunol�ogica em diferentes est�agios da infecç~ao.

Apoio Financeiro: FAPESP (2013/08135-2; 2021/11944-6; 2022/

16349-1), CNPq (465539/2014-9), FUNDHERP.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.279

AVALIAÇeAO DOSMECANISMOS DE

ATIVAÇeAO NA COAGULAÇeAO E FIBRIN�OLISE

RELACIONADOS �A LESeAO TECIDUAL NA SEPSE

EM PACIENTES COMNEUTROPENIA FEBRIL

LQ Silva a, SC Huber a, BMMartinelli a,

PU Pelegrini a, SAL Montalv~ao a, ET Andrade a,

MP Colella a,b, BKL Duarte a,b,

JM Annichin-Bizzacchi a,b, EV Paula a,b

a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Faculdade de Ciências M�edicas, Universidade

Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP,

Brasil

A sepse �e uma disfunç~ao orgânica potencialmente fatal

devido a uma resposta desregulada do hospedeiro �a infecç~ao,

cujos mecanismos fisiopatol�ogicos n~ao est~ao totalmente

compreendidos. Em pacientes com neutropenia febril (NF)

secund�aria �a quimioterapia, com contagem de neutr�ofilos e

plaquetas em torno de zero, notam-se complicaç~oes como

sepse e choque s�eptico. Sabe-se que neutr�ofilos e plaquetas

atuam como intermedi�arios da les~ao tecidual na sepse o que

suscita investigaç~ao de mecanismos de les~ao tecidual adja-

centes. Sendo assim, este estudo ir�a avaliar a liberaç~ao de

vesículas extracelulares (VEs) e sua associaç~ao com o desen-

volvimento de sepse em pacientes com NF. Foram incluídos

pacientes com neoplasias hematol�ogicas em tratamento anti-

neopl�asico e que apresentavam contagem de neutr�ofilos <

500/mL e temperatura ≥ 37,5°C, divididos em: NF; NF+Sepse e

NF + Sepse 72 h. Um grupo controle (CN) com malignidades

hematol�ogicas e neutropenia sem febre tamb�em foi incluído.

Para quantificaç~ao e caracterizaç~ao das VEs, utilizamos
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plasma pobre em plaquetas (PPP) centrifugado em alta veloci-

dade (30 min, 20.000 g, 4�C). Ent~ao, VEs foram marcadas com

anticorpos marcadores de c�elulas endoteliais, granul�ocitos,

mon�ocitos, plaquetas e express~ao de fator tecidual (FT); e

adquiridas em um citômetro de fluxo, Cytoflex. A geraç~ao de

plasmina e trombina tamb�em foi investigada nas amostras

de PPP, com substratos fluorom�etricos independentes para

trombina (Boc-Val-Pro-Arg-MCA) e plasmina (Boc-Glu-Lys-

Lys-MCA) em uma placa de 96 poços. Ap�os adiç~ao de FT, a

placa foi lida em um espectrofotômetro fluorom�etrico por 4 h.

Ao total, 42 pacientes de ambos sexos, e idade entre 21 e 71

anos, foram incluídos. Dentre as neoplasias, n = 14 (33%) con-

figuram leucemia aguda; n = 11 (26%) linfoma; n = 16 (38%)

mieloma m�ultiplo e n = 5 (3%) leucemia linfocítica crônica.

Dos 10 pacientes com NF+sepse, 6 (60%) tiveram choque

s�eptico, 5 (50%) infecç~ao da corrente sanguínea, e necessidade

de terapia de suporte de �org~aos (20%). Em destaque, houve

um aumento nas VEs derivadas de mon�ocitos em pacientes

com NF ap�os o início da sepse: 0,9 (IIQ 0,43 − 2,61) eventos/mL

versus 0,35 (IIQ 0,19 − 0,62) em neutropenia; 0,25 (IIQ 0,09 −

0,67) em FN e 0,40 (IIQ 0,16 − 0,67) em FN+Sepse, (p = 0,01).

Al�em disso, a express~ao de FT tamb�em foi maior nesse grupo

quando comparadas �as VEs obtidas no início da sepse: 0,50

(IIQ 0,29 − 1,10) eventos/mL versus 0,28 (IIQ 0,12 − 0,56) em FN

+Sepse (p = 0,03). Al�em disso, tamb�em observamos um

aumento nas VEs endoteliais e dos granul�ocitos na FN+Sepse

72 h em comparaç~ao ao CN. E, esse n�umero de VEs derivadas

de mon�ocitos circulantes n~ao foi correlacionado com as con-

tagens celulares de mon�ocitos (Rs = 0,03; p = 0,94). Quanto �a

geraç~ao de plasmina, a �area sob a curva, foi menor tanto no

FN+sepse quanto no FN+sepse 72 horas quando comparado

ao FN e ao CN. Por�em, n~ao conseguimos observar diferenças

na geraç~ao de trombina. Nossos achados revelam que VEs

podem apresentar um papel na patogênese da sepse em um

cen�ario onde as c�elulas sabidamente críticas para esse proc-

esso est~ao praticamente ausentes. O aumento de VEs-TF+ de

mon�ocitos, que j�a foi demonstrado na sepse cl�assica, parece

ser relevante mesmo nesse contexto. Nossos resultados

tamb�em demonstram que a hipofibrin�olise �e uma caracterís-

tica da sepse associada �a NF, sugerindo que a desregulaç~ao do

sistema fibrinolítico �e, pelo menos em parte, independente da

participaç~ao de granul�ocitos e plaquetas nesses pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.280

DIAGN�OSTICO DIFERENCIAL NAS DOENÇAS

HEMATOL�OGICAS − S�INDROME

LINFOPROLIFERATIVA AUTOIMUNE

LF Becker, GL Costa, LAPD Carmo, G Campos,

MP Beltrame, MEB Abreu, MS Santin, MMWalz,

B Veroneze, RS Vasconcelos

Hospital Erasto Gaertner (HEG), Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: O diagn�ostico diferencial das doenças hematol�og-

icas pode ser um grande desafio. As doenças autoimunes con-

stituem parte importante desse diferencial, sendo rastreadas

com frequência nas doenças hematol�ogicas como um todo.

M�ultiplas bi�opsias, terapias empíricas, internaç~oes

prolongadas e desgaste físico e emocional do paciente e da

equipe s~ao obst�aculos presentes em casos mais complexos. A

Síndrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS) participa des-

ses diferenciais, com poucos marcadores alvo e n~ao disponí-

veis de maneira ampla, costuma ainda ser pouco lembrada.

Uma clínica inespecífica de astenia, linfonodomegalias e

esplenomegalia como principais queixas iniciais. Citopenias

de m�ultiplas linhagens acompanham. Relato de caso:

Paciente feminina, 26 anos, previamente hígida, encamin-

hada ap�os extensa investigaç~ao em outro serviço por quadro

de linfonodomegalias, predominância em regi~ao cervical

bilateral, a maior medindo 24 x 10 mm, associada a hepatoes-

plenomegalia, com perda ponderal superior a 10 kg em 6

meses, al�em de �ulceras orais dolorosas, dificultando a

alimentaç~ao. Laboratorialmente possuía leucopenia grave,

com 53 neutr�ofilos por mm3, e anemia com hemoglobina de

8,1 g/dL (normocrômica e normocítica), sorologias virais para

HIV, Hepatites, Mononucleose e Citomegalovírus negativas.

Sífilis, toxoplasmose e leishmaniose tamb�em negativas. Perfil

carencial com vitamina B12 de 359 pg/mL. Nos exames de

imagem realizados previamente, que incluíam tomografias e

ultrassonografias, possuía linfonodomegalias em cadeias cer-

vicais bilaterais, bem como hepatoesplenomegalia homo-

gênea. Havia sido submetida a 3 bi�opsias de medula �ossea

com mielograma e imunofenotipagem, 2 bi�opsias excisionais

de linfonodos (ambas com laudo final indicando reacional),

esplenectomia e exposiç~ao a m�ultiplos esquemas de antibio-

ticoterapia por quadros infecciosos. Exames pr�evios a esple-

nectomia indicavam presença de plaquetopenia grave. Em

revis~ao de bi�opsias de nossa unidade, o aspecto reacional

benigno dos linfonodos foi mantido. Agora apresentava hepa-

tomegalia grave, 15 cm abaixo do rebordo costal direito, cau-

sando dor abdominal e n�auseas frequentes. Seguindo

investigaç~ao, j�a possuía FAN e demais pesquisas autoimunes

negativas. Na imunofenotipagem foi confirmada a presença

de c�elulas T duplo-negativas características da doença, que,

em conjunto com o quadro n~ao maligno e n~ao infeccioso,

mantido por período superior a 6 meses, concluem o diag-

n�ostico de ALPS. A paciente foi submetida a tratamento com

prednisona 1 mg/kg, com excelente resposta, com a contagem

de neutr�ofilos indo de 134 para 2851 mm3 em 3 semanas. A

hemoglobina foi de 7,1 para 13 g/dL, com transfus~ao de 1 con-

centrado de hem�acias na data da primeira aferiç~ao, no

mesmo período. Houve ganho de peso de mais de 10 kg.

Atualmente retomou suas atividades laborais e foi realizado

ajuste da terapia com micofenolato de mofetila 1.500 mg a

cada 12 horas, com retirada completa do corticoide e man-

utenç~ao da excelente resposta. Conclus~ao: A síndrome ALPS �e

um diagn�ostico raro e de investigaç~ao pouco frequente. Con-

forme previsto na literatura, at�e 50% dos pacientes passam

por esplenectomia antes do diagn�ostico final, fato ocorrido

com a paciente, dada a raridade do diagn�ostico e da espleno-

megalia associada a plaquetopenia no início do quadro. A

excelente resposta ao tratamento de primeira linha, bem

como a presença da típica populaç~ao duplo negativa corrob-

ora com o padr~ao da doença. Acompanhamento conjunto

com a equipe de reumatologia e desmame precoce de cortico-

ides s~ao boas pr�aticas para um cuidado adequado com a

paciente. Quando disponíveis, as pesquisas gen�eticas trazem
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força ao diagn�ostico e permitem identificaç~ao de risco, visto

car�ater familiar tamb�em estar presente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.281

S�INDROME HIPEREOSINOF�ILICA: RELATO DE

CASO

LC Afonso, JMD Nascimento, ARA Junior,

CMC Dias

Santa Casa de Miseric�ordia de Passos, Passos, MG,

Brasil

Introduç~ao: Trata-se de paciente feminina que iniciou quadro

clínico aos 13 anos. Apresentava fraqueza, dor em membros

inferiores, tosse seca e dor abdominal h�a 15 dias. Negava

febre, emagrecimento, aparecimento de massas, sintomas

gastrointestinais. N~ao usava medicamentos. Sem hist�oria de

alergias. Encontrava-se eutr�ofica, sem linfonodomegalias ou

visceromegalias, MVF diminuído em bases, al�em de ascite de

pequeno volume. Foi identificada eosinofilia em sangue peri-

f�erico de 14.000. Em propedêutica com o serviço de clínica

m�edica, realizou extensa investigaç~ao de causas secund�arias

infecciosas, neopl�asicas, reumatol�ogicas, todas negativas.

Exames bioquímicos sem alteraç~oes; TC abdome: ascite

pequena, fígado e baço normais, ausência de linfonodomega-

lias, TC de t�orax: ausência de linfonodomegalias, derrame

pleural pequeno bilateral. N~ao foram puncionados derrame

pleural ou ascite, devido ao pequeno volume; TSH normal;

FAN, P ANCA e C ANCA normais; eletroforese de proteínas

normal; sorologias contra HIV, hepatite C, B, CMV, VDRL,

esquistossomose, toxocaríase normais. Realizou tratamento

empírico contra parasitose, sem melhora do quadro. Iniciou

tratamento com prednisona 1 mg/kg/dia, com resposta com-

pleta da eosinofilia e resoluç~ao clínica. Ap�os suspens~ao do

corticoide, o quadro se repetiu em seis meses, apresentando

tamb�em resposta completa com prednisona. Ap�os dois anos,

recidivou novamente o quadro, sendo realizada propedêutica

hematol�ogica para exclus~ao de causas clonais. Resultados:

HB 12,8- Plaquetas 271.000 -Leuco 20.300 (seg 2400 /

eosin�ofilos 14.000 / linfo 2800 / blastos 0). Bi�opsia MO: normo-

celular, normomaturativa; ausência de fibrose, neoplasia ou

parasitas. Mielograma + Imunofenotipagem: presença de

eosin�ofilos em 33%, sem displasia. Cari�otipo 46XX / JAK 2 neg-

ativo / BCR ABL negativo / PDGFR alfa negativo. Discuss~ao: A

paciente apresentou quatro epis�odios de hipereosinofilia em

quatro anos, todas responsivas ao corticoide. No momento,

em uso contínuo de 5 mg de prednisona, com boa resoluç~ao

clínico e laboratorial, sem recidivas da doença. Foram descar-

tadas causas secund�arias para a eosinofilia: infecciosas, reu-

matol�ogicas, al�ergicas, neopl�asicas. Foram descartadas

neoplasias hematol�ogicas. N~ao apresentava crit�erios para

neoplasias mieloproliferativas crônicas cl�assicas, nem para

leucemia eosinofílica crônica ou ainda para eosinofilia clonal

com rearranjo específico (PGFRA alfa, PDGRF beta − cari�otipo

n~ao apresentava t5;12, FGFR1 − cari�otipo sem translocaç~ao

envolvedo 8p11) ou clonalidade linfoide. Foi classificada ent~ao

como SHE idiop�atica. Conclus~ao: A SHE �e definida por eosino-

filia maior ou igual a 1500, com manifestaç~oes clínicas

atribuídas �a eosinofilia ou infiltraç~ao tecidual por eosin�ofilos

em contagem superior ao valor de referência. �E consenso clas-

sificar a SHE em secund�aria a anomalidades clonais mie-

loides, linfoides, secund�aria a causas n~ao clonais, SHE

familiar ou idiop�atica. A SHE �e rara, com prevalência incerta.

Pode causar les~ao tecidual, principalmente pele, pulm~ao,

trato gastrointestinal. O tratamento visa diminuir a hipereosi-

nofilia e controlar os sintomas. Pacientes assintom�aticos

podem ser observados. Na SHE idiop�atica, o tratamento de

escolha �e o corticoide.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.282

DINÂMICA DAS SUBPOPULAÇeOES DE

MON�OCITOS NA IMUNIDADE CELULAR DE

PACIENTES CONVALECENTES DA INFECÇeAO

PELO V�IRUS SARS-COV-2 (COVID-19)

NCT Belezia a,b, AL Silv-Junior b,c, LS Oliveira b,c,

S Dias a,b, WLL Neves b, MDPSS Carvalho b,

EC Sabino d, NA Fraiji b, AG Costa b,c,

A Malheiro a,b,c

aUniversidade do Estado do Amazonas (UEA),

Manaus, AM, Brasil
b Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), Manaus,

AM, Brasil
cUniversidade Federal do Amazonas (UFAM),

Manaus, AM, Brasil
d Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao

Paulo (FMUSP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A COVID-19 tem sido uma doença de grande

impacto para a sa�ude p�ublica desde 2020. Sua causa se d�a

pela transmiss~ao do SARS-CoV-2, um vírus altamente conta-

gioso, que se desenvolveu rapidamente e evoluiu um quadro

de pandemia. Sua veiculaç~ao pelo ar facilita a disseminaç~ao

para muitos indivíduos e gera ampla variedade de sintomas,

podendo ser classificados de leves a graves, al�em de terem

alta taxa de mortalidade. Os mon�ocitos foram descritos com

uma funç~ao primordial no processo inflamat�orio e de retro-

alimentaç~ao positiva na resposta ao vírus, por�em poucos

estudos avaliam sua dinâmica na resposta convalescente da

COVID-19. Objetivo: Descrever as subpopulaç~oes de mon�oci-

tos circulantes na resposta imunol�ogica de pacientes conva-

lescentes da COVID-19. Material e m�etodos: Foram incluídos

50 pacientes convalescentes, sem sintomas a 30 dias pr�evios
�a coleta, do sexo masculino, e sem outras doenças infeccio-

sas. Tamb�em foram incluídos 50 candidatos aptos �a doaç~ao

de sangue. Foi utilizado sangue total para imunofenotipagem

dos subtipos de mon�ocitos, com base na express~ao de CD14,

CD16 e HLA-DR. A aquisiç~ao dos dados foi feita por citometria

de fluxo, no citômetro FACS Canto II e a estrat�egia foi feita no

software FlowJo v. 10.6. O soro foi coletado e empregado na

detecç~ao de anticorpos IgG anti-S e anti-N por quimiolumi-

nescência na Fundaç~ao HEMOAM. Para an�alise estatística, foi

realizada a comparaç~ao dos grupos pelo teste de Kruskall-

Wallis, enquanto a correlaç~ao foi realizada pelo teste de

Spearman. Todas as an�alises foram feitas no software
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GraphPad Prism v. 6.0, considerando intervalo de confiança de

95% e p significativo para p < 0.05. Resultados:N~ao foi identifi-

cada diferença estatística quanto aos dados sociode-

mogr�aficos. J�a na quantificaç~ao dos mon�ocitos totais, foi

observado um aumento significativo dos mon�ocitos (p < 0,03),

al�em das subpopulaç~oes, onde foi observada uma reduç~ao

dos mon�ocitos cl�assicos (p < 0,0001), e aumento nos mon�oci-

tos intermedi�arios (p < 0,0003) e n~ao cl�assicos (p < 0,0001) nos

convalescente. A an�alise de correlaç~ao mostrou uma

correlaç~ao negativa entre os mon�ocitos n~ao cl�assicos e a

produç~ao de anticorpo IgG apenas anti-S. Discuss~ao: Nossos

resultados demonstraram um aumento significativo de mon-
�ocitos totais na fase convalescente, o que parece ser guiado

pelos mon�ocitos intermedi�arios e n~ao cl�assicos. Esses resulta-

dos corroboram com diversos outros estudos publicados, os

quais podem estar atrelados �a funç~ao reparadora devido ao

dano causado durante a fase aguda da doença. Conclus~ao: Os

dados deste estudo demonstraram uma dinâmica dos mon-
�ocitos na fase convalescente, mesmo ap�os a cura clínica, que

pode estar envolvido no quadro de COVID longa. Por�em, mais

estudos s~ao necess�arios a fim de compreender a funç~ao dos

mon�ocitos durante a fase ativa da doença, bem como no

desenrolar da fase convalescente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.283

CARACTERIZAÇeAO DA ATIVAÇeAO,

DISTRIBUIÇeAO E DESENVOLVIMENTO DAS

C�ELULAS DENDR�ITICAS EMMODELO ANIMAL

DE ANEMIA FALCIFORME

MA Souza, IF Paes, FF Costa, R Sest-Costa

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil

Objetivos: A Anemia Falciforme (AF) �e uma hemoglobinopatia

que causa deformaç~ao das hem�acias devido �a polimerizaç~ao

da hemoglobina S, tornando-as mais suscetíveis a rupturas.

Mol�eculas liberadas na hem�olise, como heme e hemoglobina,

podem ativar c�elulas dendríticas (DCs), desencadeando

resposta inflamat�oria e estresse oxidativo. Neste estudo, car-

acterizamos as subpopulaç~oes de DCs durante a doença falci-

forme quanto a sua ativaç~ao, distribuiç~ao e desenvolvimento

durante a AF. Materiais e m�etodos: Foram utilizados camun-

dongos transgênicos fêmeas homozigotos Townes (SS) (mod-

elo de AF) e seus controles, camundongos selvagens Townes

(AA), para a fenotipagem de DCs e seus progenitores nos lin-

fonodos perif�ericos, baço e medula �ossea por citometria de

fluxo. A diferenciaç~ao in vitro de DCs foi realizada incubando

c�elulas da medula �ossea com flt3l por 9 dias. Resultados: Os

animais com AF (SS) mostraram uma diminuiç~ao na porcen-

tagem de DCs totais no baço e namedula �ossea e um aumento

na porcentagem dessas c�elulas nos linfonodos em compara-

ç~ao com o grupo controle (AA), enquanto o n�umero absoluto

de DCs aumentou nos três �org~aos de camundongos SS. Em

relaç~ao �a proporç~ao de subpopulaç~oes de DCs, houve um

aumento significativo na porcentagem de c�elulas dendríticas

convencionais do tipo 1 (cDC1s) em todos os �org~aos dos ani-

mais com AF, enquanto a porcentagem relativa de c�elulas

dendríticas plasmocitoides (pDCs) foi significativamente

menor na medula �ossea e maior nos linfonodos. Al�em disso,

as pDCs dos camundongos SS mostraram um fen�otipo mais

maduro nos três �org~aos analisados, como observado por um

aumento significativo na express~ao de Sca-1. Por outro lado,

tanto cDC1 quanto cDC2 dos camundongos SS mostraram um

perfil mais imaturo, como observado pela menor express~ao

de MHC-II e CD86. A an�alise dos progenitores de mon�ocitos e

DCs (MDP), os quais s~ao Lin-CD135+CD117+CD115+, e os pro-

genitores de DCs (CDP), que s~ao Lin-CD135+CD117-CD115+ na

medula �ossea, mostraram que h�a um ac�umulo na proporç~ao

de MDPs e uma diminuiç~ao de CDPs na medula �ossea de

camundongos SS. A diferenciaç~ao in vitro de DCs revelou que

c�elulas da medula �ossea de animais SS se diferenciaram nos

três subtipos de DCs de maneira semelhante aos controles

em condiç~oes controladas. Discuss~ao: A menor proporç~ao de

DCs na medula e o aumento no baço e nos linfonodos sugere

uma maior migraç~ao dessas c�elulas ap�os uma ativaç~ao.

Aliado a isso, o perfil mais imaturo das c�elulas pode refletir

uma alteraç~ao na ativaç~ao de c�elulas T, afetando assim o sis-

tema imune adaptativo. Ainda, a diferença observada na por-

centagem das diferentes subpopulaç~oes de DCs e em seus

progenitores indica uma mudança no desenvolvimento ou

morte das subpopulaç~oes de DCs durante a AF que pode ocor-

rer desde o est�agio de desenvolvimento. Por fim, uma vez que

a diferenciaç~ao in vitro n~ao reproduziu as proporç~oes das sub-

populaç~oes de DCs vista em ex vivo, podemos concluir que a

alteraç~ao no desenvolvimento de DCs em camundongos SS se

deve ao ambiente inflamat�orio, em vez de um defeito intrín-

seco de DCs ou dos progenitores. Conclus~ao: Esses dados

podem nos ajudar a entender o comportamento das c�elulas

dendríticas durante a AF, tanto em termos da proporç~ao/dis-

tribuiç~ao de seus subtipos quanto de sua influência no quadro

inflamat�orio da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.284

CASE REPORT: ACUTE MYELOID LEUKEMIA

MANIFESTING FEATURES OF VEXAS

SYNDROME IN ELDERLYWOMAN

CM Freitas, ACP Silva, NN Kloster, AG Speers,

ERM Neri, MM Garcia, JOR Cassiano,

SLBG Oliveira, VM Sthel, VLP Figueiredo

Hospital do Servidor P�ublico do Estado de S~ao Paulo

(HSPE), Instituto de Assistência M�edica ao Servidor

P�ublico Estadual (IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objective: To report the case of a patient diagnosed with

Acute Myeloid Leukemia (AML) with Myelodysplastic Syn-

drome (MDS) related changes, whose hematological precur-

sors’morphology and clinical picture were consistent with

VEXAS Syndrome (VS). Material and methods: Assessment of

patient’s information kept on HSPE computer-based patient

records. Results: 75-year-old female, diagnosed with AML on

04/2022 and treated with the AZAVIT-ABCDEF protocol (Aza-

cytidine, Filgrastim, Erythropoietin, associated with high

doses of vitamins B1, C and D), after signing the consent form,

(protocol registered in Plataforma Brasil under CAAE
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53015421000005463). Complete Blood Count (CBC) at diagno-

sis: Hb 6.0 g/dL, WBC 5380/mm3, ANC 2690/mm3, Ly 1506/

mm3, blasts 107/mm3 and Platelets 28000/mm3; Bone marrow

aspirate (BMA):26% blasts; Flow Cytometry (FC):blasts positive

for CD13, CD33, CD34, CD38, CD56, CD117, CD123, HLA-DR and

MPO; FISH: RUNX1 on chromosome 21 and Del 5q. Complex

karyotype. During the first 3 months of treatment, the average

transfusion need (TN) was 3 packed Red Blood Cells (pRBC)/

month. From month 4th to 10th of treatment, TN dropped to

an average value of 0.8 pRBC/month. In the last month of sur-

vival (11th), TN ramped up to 3 pRBC/month again. At that

time, her CBC showed Hb 8.8 g/dL, WBC 29240/mm3, ANC

13158/mm3, Ly 2339/mm3, Blasts 1169/mm3, monocytes 8479/

mm3, Platelets 40000/mm3; BMA: Hypercellular with 12%

blasts and increased macrophage activity. FC like that at diag-

nosis; Complex karyotype with X-chromosome monosomy.

Vacuoles in the erythroid and granulocytic precursors as well

as multisystemic inflammation were seen (neutrophilic asep-

tic arthritis in the right knee, deep venous thrombosis, and

pulmonary inflammatory infiltrate). The patient ended up

dying from progression of systemic inflammatory reaction,

affecting mainly the lungs. Discussion: VS (vacuoles, E1

enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic) is an entity

that typically manifests auto-inflammation and hematologi-

cal disease, due to the presence of ubiquitin-activating

enzyme E1 (UBA-1) gene mutation, which encodes the E1

enzyme. Unlike the majority of systemic autoinflammatory

diseases, it seems to be caused by acquired somatic X-linked

mutation, such chromosome X monosomy in females. E1

enzyme is involved in the normal activation of the Ubiquitin

system and in protein degradation and cellular homeostasis.

Impaired UBA-1 activity likely leads to overexpression of pro-

inflammatory cytokines, triggering disease manifestations.

Morphologically, VS causes hematological precursors to pres-

ent with vacuoles, which should raise suspicion when in

association with MDS. Progressive inflammatory conditions,

such as arthritis, chondritis, Sweet’s Syndrome, fever, uveitis,

scleritis and thrombosis are characteristic. Currently, there is

still no standard therapy for VS, but some anti-inflammatory

drugs like steroids, Ruxolitinib and Canakinumab have been

tested, as well as Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Trans-

plantation (HSCT) for eligible patients. Conclusion: This

newly described entity imposes diagnostic challenge, espe-

cially considering that many of its manifestations are indis-

tinguishable from other inflammatory conditions. In

addition, it’s not clear what would be the best therapy, with

HSCT being an option for high-risk eligible patients. There-

fore, further studies are needed.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.285

MYELODYSPLASTIC SYNDROME RESPONDING

TO THE AZACITIDINE PROTOCOL

ASSOCIATEDWITH HIGH DOSES OF

VITAMINS

VM Sthel, CM Freitas, AG Speers, ACP Silva,

NN Kloster, ERM Neri, MM Garcia,

JOR Cassiano, SLBG Oliveira, VLP Figueiredo

Serviço de Hematologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objective: To report four patients with Myelodysplastic Syn-

drome (MDS) who had improvements while on AZAVIT-ABC-

DEF protocol [Azacytidine associated with Erythropoietin

(EPO), Filgrastim (G-CSF) and high doses of vitamins B1, C and

D], after signing the consent form. This protocol is registered

in the Plataforma Brasil-CAAE: 53015421.0.0000.5463. Method-

ology: This descriptive study was made through data collec-

tion from HSPE’s medical records. Case 1: 81-year-old (y.o.)

male (M) diagnosed (dx) with MDS-IB2; IPSS-R 7. Complete

Blood Count (CBC): Hb 7.3 g/dL, White blood count (WBC)

2090/mm3 ANC 794/mm3 platelets (Ptl): 53000/mm3. Bone

Marrow Aspirate (BMA): dysplasia with 11 % blasts. Flow

Cytometry (FC): positive for D7, CD13, CD33, CD34, CD71,

CD117, CD123, HLA-DR, MPO. FISH: Chromosome 8 trisomy.

47, XY +8[18]/ 46, XY [2]. He received 12 cycles of chemo. His

last transfusion was 4 months (mo) after dx. Fourteen mo

after dx, CBC: Hb 12.6, WBC 3010 (2/49/12/3/4) Pts 168000. He’s

been surviving for 14 months. Case 2: 69 y.o. M, diagnosed

with MDS-IB2; IPSS-R4.5. CBC: Hb 10.9 g/dL, WBC 3890/mm3

ANC 1594/mm3 Plt 67000/mm3; BMA: dysplasia (11% blasts),

FC: CD13, CD33, CD34, CD71, CD117. FISH: Normal.46, XY. He

received 8 cycles of Chemo and has no need for transfusion.

10 mo after dx, CBC: Hb12.5 g/dL, WBC 2.840/mm3 Platelets

65000/mm3; He’s been surviving for 10 months. Case 3: 73 y.o.

M diagnosed with low blasts and ring sideroblasts MDS. IPSS-

R: very low risk. He maintained low transfusion requirements

while on EPO. 10 years after dx, CBC: Hb 7.2 g/dL, ANC 7978/

mm3, Ptl 49000/mm3 while on G-CSF and EPO, this time

requiring packed red blood cell (pRBC) transfusions; Ferritin

level: 2243 ng/mL. BMA: dysplasia (0.5% blasts) and 46% ringed

sideroblasts. FISH: normal; 46, XY. His last pRBC transfusion

was in Oct/22. In Aug/23, CBC: Hb 11 g/dL, ANC 5798/mm3, Ptl

79,000/mm3; ferritin:316. He’s currently not on EPO or G-CSF.

Survival so far: 11 years. Case 4: 70 y.o.Mdiagnosed with MDS-

IB1. IPSS-R: very high risk. CBC: Hb 4.9 g/dL, WBC 900/mm3

(ANC 330) / Ptl 11000/mm3. BMA: dysplasia (6.1% of blasts). FC:

CD13, CD 33, CD 34, CD 38, CD 45, CD 117, CD 123, HLA-DR.

FISH: normal; 46, XY, t(2;4)[7]/XY[14]. His initial transfusion

needs were 2 pRBC/month and platelets transfusion once and

while; Ferritin level: 952 ng/mL. He’s been with no need for

transfusion for 17 months. 28 mo after dx, CBD: Hb 7.1 g/dL,

WBC 4310/mm3 ANC 2930/mm3, Ptl 20,000/mm3; Survival so

far: 28 months. Discussion: MDS is characterized by genetic,

epigenetic and metabolic disturbances in hematopoietic cells

causing them to increase their proliferation rate and apopto-

sis and to lose their ability to differentiate. Clonal expansion

is influenced by bone marrow’s microenvironment and

patients may end up dying from the disease due to cytopenia

related complications or due to progressive increase in blast

counts. That protocol was well tolerated, conferring improve-

ments in cellular aerobic metabolism thereby making possi-

ble hematopoietic cells to differentiate. Conclusion: Patients

had improvements in their transfusion needs along with bet-

ter quality of life. Once compared to the IPSS-R at diagnosis,

there have been improvements in patients’ overall survival,
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even for high riskMDS. We believe such treatment may be

beneficial for MDS and low-risk patients may have longer sur-

vival in association with less transfusion of blood

components.
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DIAGN�OSTICO DIFERENCIAL DE S�INDROME

POEMS: UMA REVISeAO DE LITERATURA

FS Oliveira a, MDS Montenegro a, LER Chaer a,

PHM Pereira a, PVP Santos a, GC Pereira b

aUniversidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil
bHospital Universit�ario de Brasília (HUB),

Universidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil

Introduç~ao e objetivo: A síndrome POEMS �e um processo para-

neopl�asico caracterizado por dist�urbio clonal de c�elulas

plasm�aticas, neuropatia perif�erica e acometimento de

m�ultiplos sistemas. A produç~ao de citocinas pr�o-inflamat�o-

rias desempenha papel fundamental na patogênese da

doença e o nível do fator de crescimento do endot�elio vascular

(VEGF) �e �util para o diagn�ostico diferencial e avaliaç~ao da

resposta ao tratamento. Trata-se de doença rara e frequente-

mente subdiagnosticada, haja vista sua apresentaç~ao clínica

complexa e heterogênea. O objetivo deste trabalho �e apresen-

tar uma revis~ao de literatura sobre o diagn�ostico diferencial

da síndrome POEMS. Materiais e m�etodos: Buscas sistem�ati-

cas sobre o diagn�ostico diferencial da síndrome POEMS na

plataforma PubMed e Medline, com os seguintes descritores:

(’poems syndrome’/exp OR ’poems syndrome’) AND (’diagno-

sis’/exp OR diagnosis). Foram identificados 52 artigos. Ap�os

an�alise, apenas 10 foram selecionados conforme o objetivo

deste estudo. Resultados: O diagn�ostico diferencial da sín-

drome POEMS inclui outras etiologias de polirradiculoneuro-

patia inflamat�oria desmielinizante crônica (PIDC), outros

dist�urbios de c�elulas plasm�aticas e a crioglobulinemia. Ao

contr�ario da síndrome POEMS, pacientes com PIDC n~ao apre-

sentam VEGF elevado ou trombocitose e demonstram menor

grau de perda axonal. No mieloma m�ultiplo, a polineuropatia
�e incomum e as les~oes �osseas s~ao difusas e com aspecto lítico,

enquanto no POEMS as les~oes s~ao do tipo osteoescler�oticas e

tem distribuiç~ao focais. Pacientes com plasmocitoma solit�ario

ou gamopatia monoclonal de significado indeterminado n~ao

apresentam manifestaç~oes clínicas sistêmicas. Pacientes por-

tadores de linfoma linfoplasmacítico tamb�em possuem com-

ponente monoclonal s�erico e podem, eventualmente,

apresentar polineuropatia relacionada a anticorpos específi-

cos contra a mielina. Entretanto, seu componente monoclo-

nal �e do tipo IgM, o que �e incomum no POEMS (menos de 1%

dos casos). Pacientes com amiloidose prim�aria (AL) podem

apresentar neuropatia perif�erica com padr~ao misto e compo-

nente axonal proeminente. Por fim, a crioglobulinemia mista

tipo II est�a associada a doenças linfoproliferativas, infecç~oes

virais e outros processos inflamat�orios crônicos. Discuss~ao: A

síndrome POEMS pode ser diferenciada de diversas outras

condiç~oes por suas características particulares de polineuro-

patia desmielinizante e componente monoclonal s�erico

(cadeia leve lambda) associados a elevaç~ao de VEGF, les~oes

osteoescler�oticas, doença de Castleman, edema, tromboci-

tose, alteraç~oes cutâneas, papiledema, organomegalia e

endocrinopatia. Devendo-se suspeitar deste diagn�ostico sem-

pre que houver manifestaç~oes incluídas neste espectro cuja

etiologia ainda n~ao foi elucidada. Conclus~ao: A síndrome

POEMS �e diagnosticada com base na identificaç~ao de um con-

junto específico de sintomas e seu diagn�ostico diferencial

est�a relacionado �a exclus~ao de v�arias outras doenças. O diag-

n�ostico precoce e tratamento imediato s~ao capazes de mudar

a hist�oria natural da doença e evitar sequelas permanentes.

Nesse sentido, a compreens~ao dessa doença �e relevante n~ao

somente para hematologistas, mas tamb�em para neurologis-

tas, endocrinologistas e dermatologistas, que podem se

deparar com esses sintomas pela primeira vez.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.287

EFEITO DO EXERC�ICIO F�ISICO INTERMITENTE

SOBRE O PERFIL LEUCOCIT�ARIO EM HOMENS

FISICAMENTE ATIVOS: UM ENSAIO CL�INICO

FCM Theodoro a, PF Almeid-Neto a,

RE Martins a, IAF Bahia a, RD Lima a,

GHM Oliveira b, BGAT Cabral a, PMS Dantas a,

MDGP Ara�ujo b, GBC Junior c

a Centro de Ciências da Sa�ude (CCS), Universidade

Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, RN,

Brasil
b Laborat�orio de Citometria de Fluxo, Hemocentro

Dalton Cunha (HEMONORTE), Natal, RN, Brasil
cDepartamento de An�alises Clínicas e Toxicol�ogicas

(DACT), Universidade Federal do Rio Grande do

Norte (UFRN), Natal, RN, Brasil

Objetivo: O exercício físico intermitente (EFI) se caracteriza

por diversos estímulos consecutivos de alta intensidade inter-

calados por um breve período de recuperaç~ao realizados em

um curto espaço de tempo. Sabe-se, que quando realizado em

alta intensidade o exercício físico contínuo aponta potencial

imunossupressor, entretanto, ainda s~ao necess�arias mais

informaç~oes a respeito do potencial imunossupressor do EFI

de alta intensidade. O presente estudo teve por objetivo anali-

sar o efeito do EFI sobre o perfil leucocit�ario de homens fisica-

mente ativos. M�etodos: Ensaio clínico n~ao randomizado, com

amostra composta por 16 homens fisicamente ativos (Idade:

23.2 (2.9) anos, estatura(cm): 175 (6,5), peso(kg): 77.3 (18.9),

IMC(kg/m
2
): 25.9 (5.4)). Os procedimentos do presente estudo

consistiram na realizaç~ao de uma sess~ao de EFI que ocorreu

em uma pista oficial de atletismo. A sess~ao de EFI, consistiu

na realizaç~ao de três s�eries (intercaladas por 5-min de

repouso passivo) de seis sprints de 35-m (intercalados por 10-

s de repouso passivo). Amostras sanguíneas foram coletadas

nos momentos pr�e, imediatamente ap�os, duas horas ap�os e

24h ap�os a sess~ao de EFI. Posteriormente, realizamos an�alises

de leucograma nos diferentes momentos do presente estudo.

Resultados: Em relaç~ao ao momento pr�e EFI, os níveis totais

de leuc�ocitos e de subpopulaç~oes leucocit�arias (linf�ocitos,

mon�ocitos e granul�ocitos) aumentaram nos momentos ime-

diatamente ap�os (p < 0.001), duas horas ap�os (p = 0.002) e
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retornaram aos níveis basais no momento 24h ap�os (p = 0.7).

Conclus~oes: At�e duas horas ap�os uma sess~ao de EFI de alta

intensidade o perfil leucocit�ario de homens fisicamente ativo

aponta potencial imunossupressor, retornando aos níveis

basais 24h ap�os.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.288

USO DE ANTI-PD1 E ANTI-PDL1 NO

TRATAMENTO DAMICOSE FUNGOIDE

RECIDIVANTE OU REFRAT�ARIA

CASA Dalva, JVA Duarte, ALS Oliveira,

IR Cavalcante, VBG Praxedes, ALA Cunha,

LVM Fernandes, NMP Lima, ABTMD Santos,

FB Duarte

Faculdade CHRISTUS, Fortaleza, CE, Brasil

Introduç~ao: Os linfomas cutâneos de c�elulas T (LCCT) s~ao um

grupo de linfomas n~ao-Hodgkin (LNH) com tropismo sobre-

tudo cutâneo, caracterizados por uma proliferaç~ao maligna

principalmente de linf�ocitos T-CD4+. A micose fungoide (MF)
�e o subtipo mais comum de LCCT, e seu tratamento repre-

senta um desafio significativo devido a sua refratariedade.

Atualmente, as opç~oes terapêuticas incluem fototerapia,

radioterapia local, interferon (INF)-a, retinoides, metotrexato,

monoquimioterapia com doxorrubicinalipossomal ou gemci-

tabina, ou uma combinaç~ao dos dois, uma vez que cada

paciente, diante da estratificaç~ao de risco, ter�a uma aborda-

gem individualizada. Nesse contexto, faz-se necess�ario citar a

imunoterapia, que �e uma opç~ao terapêutica emergente em

pacientes que sofrem com a refratariedade da doença, com

destaque para as drogas anti-PD1 e anti-PDL1. Metodologia:

Trata-se de uma revis~ao de literatura, utilizando as bases

SCIELO e PubMed com os descritores Anti-PD1e mycosisfun-

goides, com a an�alise de 7 artigos tendo comocrit�eriosde

inclus~ao trabalhos publicados a partir de 2014 e at�e 2021 em

inglês e português. Resultados e discuss~ao: A MF corresponde

a 60% dos LCCT e a quase 50% de todos os linfomas cutâneos

prim�arios. Ela possui, em geral, car�ater indolente, curso

crônico com recidivas frequentes e difícil cura.Sua refratarie-

dade e evoluç~ao para sítios extracutâneos, o que ocorre em 20

a 25% dos casos, modula o grau de agressividade da terapia e

define se o manejo ser�a cutâneo ou sistêmico. O PD1 (Pro-

grammedCell Death 1) �e um receptor de superfície expresso

em c�elulas T, B e apresentadoras de antígenos, e a express~ao

de seus ligantes, PDL1 e PDL2, tem sido frequentemente

descrita em tumores s�olidos agressivos. A superexpress~ao de

PDL1 funciona como um importante mecanismo tumoral de

escape imunol�ogico, e os inibidores de PD1/PDL1 impedem o

acoplamento entre ligante e receptor, permitindo que o sis-

tema imune reconheça as c�elulas tumorais. Foram analisados

7 artigos referentes ao uso de anti-PD1 e anti-PDL1 na terapia

oncol�ogica e ao tratamento da MF refrat�aria. Um ensaio clín-

ico que avaliava a combinaç~ao de Brentuximabevedotina e

Nivolumabe (anti-PD1) em pacientes com linfoma n~ao-Hodg-

kin persistente ou recorrente demonstrou a remiss~ao quase

completa ap�os alguns meses de terapia. Contudo, em um

paciente comMF refrat�aria, a terapêutica teve como resultado

adicional o surgimento de placas psoriasiformes, sugerindo,

al�em da j�a conhecida relaç~ao entre psoríase e MF, uma

associaç~ao entre o tratamento anti-PD1 e manifestaç~ao de

psoríase, que adv�em da regulaç~ao positiva da aç~ao Th1/Th17

causada pela inibiç~ao dos checkpoints imunol�ogicos. Um

estudo de fase 1 concluiu que o uso de Nivolumab est�a asso-

ciado a um desfecho favor�avel em pacientes com tipos varia-

dos de LNH, mas ainda h�a carência de dados claros

demonstrando os potenciais efeitos adversos e a real

express~ao de PD1, PDL1 e PDL2 em c�elulas T malignas e benig-

nas em casos de LCCT. Conclus~ao: A imunoterapia contra a

interaç~ao do PD-1 e seus ligantes demonstraram resposta

antitumoral em v�arios estudos envolvendo neoplasias hema-

tol�ogicas, mas ainda s~ao escassos os trabalhos envolvendo

terapias para MF refrat�aria. Mais estudos controlados s~ao nec-

ess�arios para avaliar a efic�acia da terapia anti-PD1/PDL1 na

remiss~ao da doença, bem como os possíveis efeitos adversos

da terapêutica no contexto da MF.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.289

MULTIPLE MYELOMA ANDMYELOMATOUS

ASCITES: A CASE REPORT

CM Freitas, RDA Conserva, ACP Silva,

NN Kloster, JOR Cassiano, AG Speers,

MM Garcia, ERM Neri, JG Bigonha,

VLP Figueiredo

Serviço de Hematologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objective: To report the case of a patient diagnosed with Mul-

tiple Myeloma, with myelomatous ascites. Methodology:

Assessment of patient’s information kept on HSPE computer-

based patient records. Case report: 53 year-old female, diag-

nosed with IgG/Kappa Multiple Myeloma (MM), diagnosed on

10/2018, with a clinical picture of medullary plasmacytosis,

anemia, pathological fracture of the right femur and end stage

renal disease in dialysis. She started treatment with only Bor-

tezomib/Dexamethasone (VD) due to poor clinical condition.

Cyclophosphamide was added (VCD) as soon as the patient’s

condition improved. She remained stable for 1 year and 4

months, after which time she developed plasmacytomas in

the ribs and hip; Local radiotherapy and 8 cycles of VD were

then prescribed (due to the lack of other available therapies at

that time). Three months later (12/2022), she presented with

increasing abdominal volume due to ascites. Diagnostic and

therapeutic abdominal paracentesis was performed. The

serum ascites albumin gradient (SAAG) was < 1.1. Bacterial

analysis of ascitic effusion samples (AES) was also negative.

Cytology of the AES revealed some plasma cells. Immunofixa-

tion and Flow cytometry of AES came back positive for the

lambda free light chain and for CD45/CD38/CD138/CD56/

CD28/CD117 respectively, in addition to the presence of 0.16%

of monoclonal plasma cell. AES cultures were negative. Dara-

tumumab and Dexamethasone (Dd) were then prescribed, but

no current improvement has been seen so far. New treatment
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with Carfilzomib is now being considered. Discussion: Over-

all, extramedullary MM is seen in advanced and aggressive

disease and occurs due to plasma cell infiltration into sites

other than the bone marrow. Myelomatous ascites or pleural

effusion is seen in less than 1% of cases and can be differenti-

ated from infectious etiologies based on fluid cytology and

predicts poor prognosis in relapsing/refractory MM. Its patho-

physiology is not well understood. The diagnosis of plasma-

cytic effusion can be confirmed based on detection of atypical

plasma cells on fluid cytological analysis derived via para-

centesis supplemented by immunofixation of proteins and

identification of cytoplasmic immunoglobulin, kappa, or

lambda light chains, and high CD38 and/or CD138 expression

on their immunophenotypic analysis. It’s important to rule

out other conditions that may present similar findings, such

as renal insufficiency, heart failure, peritonitis and other pos-

sible causes. Conclusion: Relapsed/refractory MM can evolve

to aggressive forms of infiltrative disease. Such cases are rep-

resented by dissemination of plasma cells to peritoneal and

pleural cavities. When that occurs, it is usually related to

advanced disease, when patients have already been exposed

to several lines of chemotherapy, thereby reducing treatment

success rates.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.290

DIAGN�OSTICO DA LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA: O PAPEL DAS NOVAS T�ECNICAS DE

BIOLOGIA MOLECULAR

MR Silva a, JO Martins a,b, A Kaliniczenko a,

SHNMessias a, MC Patr~ao a, RSS Yamaguchi a,

ATC Peres a

aUniversidade Paulista (UNIP), S~ao Paulo, SP,

Brasil
bUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) �e uma neo-

plasia mieloproliferativa caracterizada pela presença do cro-

mossomo Philadelphia (Ph), resultante da translocaç~ao t(9;22)

(q34;q11), que gera o gene de fus~ao BCR-ABL1. A biologia

molecular desempenha um papel fundamental no diag-

n�ostico e manejo da LMC, permitindo a detecç~ao precoce,

monitoramento da resposta ao tratamento e avaliaç~ao da pro-

gress~ao da doença. Novas metodologias na biologia molecular

têm impulsionado a precis~ao e sensibilidade dos testes, apri-

morando a capacidade de diagn�ostico e acompanhamento

dos pacientes. Objetivos: Este trabalho tem como objetivo

revisar a literatura científica atual sobre as metodologias ino-

vadoras na biologia molecular aplicadas ao diagn�ostico e

acompanhamento da LMC, abordando suas vantagens, limi-

taç~oes e relevância clínica. Materiais e m�etodos: Foi realizada

uma revis~ao sistem�atica da literatura, incluindo artigos cien-

tíficos, revis~oes e estudos clínicos relacionados ao tema. As

bases de dados pesquisadas foram PubMed, Scopus e Web of

Science. Os crit�erios de inclus~ao envolveram trabalhos publi-

cados nos �ultimos 5 anos e que apresentassem metodologias

novas ou aprimoradas na biologia molecular da LMC.

Discuss~ao: Dentre as metodologias mais promissoras,

destaca-se a t�ecnica de PCR digital, que permite a

quantificaç~ao absoluta de mol�eculas de RNA BCR-ABL1 em

tempo real, com alta sensibilidade e precis~ao. Essa abordagem

supera as limitaç~oes da PCR quantitativa convencional, espe-

cialmente em pacientes com baixa carga molecular residual.

Al�em disso, a sequenciamento de nova geraç~ao (NGS) emer-

giu como uma ferramenta poderosa para a detecç~ao de muta-

ç~oes no gene BCR-ABL1 e em outros genes relevantes da LMC.

Essa abordagem abrange m�ultiplos genes simultaneamente,

oferecendo uma vis~ao mais abrangente da heterogeneidade

gen�etica e potenciais fatores de resistência terapêutica. Outra

metodologia inovadora �e a an�alise de microRNAs, pequenos

RNAs n~ao codificantes que regulam a express~ao gênica. Estu-

dos têm demonstrado que a express~ao diferencial de micro-

RNAs pode ser associada �a progress~ao da LMC e,

potencialmente, servir como biomarcadores progn�osticos e

terapêuticos. Conclus~ao: As novas metodologias na biologia

molecular têm revolucionado o diagn�ostico e manejo da LMC.

O PCR digital, NGS e an�alise de microRNAs representam abor-

dagens promissoras, oferecendo maior sensibilidade, pre-

cis~ao e abrangência no estudo molecular da LMC. Essas

t�ecnicas têm o potencial de proporcionar informaç~oes clínicas

mais detalhadas, permitindo uma abordagem personalizada

no tratamento, identificando resistência terapêutica e mel-

horando os resultados clínicos para os pacientes. O contínuo

avanço da biologia molecular reforça seu papel fundamental

no cuidado dos pacientes com LMC e abre perspectivas para

futuros estudos e terapias inovadoras.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.291

AN�ALISE DA INFLUÊNCIA DE INTERLEUCINA-2

NA PRODUÇeAO DE PROTE�INAS CITOL�ITICAS

EM LINF�OCITOS CITOT�OXICOS

MBCMascarenhas, LR Soares, ACDM Carneiro,

SCSV Tanaka, HM Souza, FB Vito

Universidade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM),

Uberaba, MG, Brasil

Objetivo: Avaliar a influência da interleucina-2 (IL-2) na

produç~ao de proteínas citolíticas nos diferentes subtipos de

linf�ocitos citot�oxicos. Buscou-se avaliar c�elulas T CD8 high,

eficientes em eliminar c�elulas infectadas ou tumorais, T CD8

low, com diferentes estados de exaust~ao, apresentando

menor eficiência em sua resposta e c�elulas Natural Killers (NK)

e c�elulas T Natural Killers (NKT). Materiais e m�etodos: Trata-se

de um estudo transversal, de car�ater biol�ogico e experimental.

Foram analisadas c�elulas mononucleares do sangue peri-

f�erico (PBMC) de oito indivíduos saud�aveis com idade entre 22

e 41 anos. As c�elulas foram obtidas por separaç~ao em gra-

diente de densidade e tratadas ou n~ao com 300U de IL-2

recombinante e mantidas em cultura por 24 horas em meio

RPMI suplementado com 10% de soro fetal bovino em incuba-

dora de CO2 a 37°C. Todos os tratamentos foram realizados

em triplicatas. Linf�ocitos T CD8 foram identificados com anti-

corpos anti-CD3 e anti-CD8. Dentre estes, separamos subtipos

high e low, de acordo com a maior ou menor express~ao de
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CD8. C�elulas NK foram identificadas com anti-CD56 e

marcaç~ao negativa para anti-CD3, enquanto c�elulas NKT

foram caracterizadas com marcaç~ao CD56+CD3+. A

quantificaç~ao das proteínas citolíticas foi realizada com a

marcaç~ao com anticorpos anti-granzima B, anti-perforina

clone BD48 (forma inativa da proteína) e anti-perforina clone

DG9 (forma ativada). Foram analisadas 30.000 c�elulas em cit-

ômetro de fluxo FACSCanto II, com an�alise no software Diva

6.0 (Becton Dickinson). Resultados: Houve um aumento signi-

ficativo de c�elulas NK que expressavam perforina tanto em

sua forma ativada quanto inativa, bem como granzima B

(p = 0,0xx, p = 0,0aa e p = 0,0bb, respectivamente). Em relaç~ao
�as c�elulas T CD8 high e low e c�elulas NKT, foi possível observar

um aumento significativo de perforina em sua forma inativa

(p = 0,0aaa e p = 0,0bb, respectivamente) e somente em

linf�ocitos T CD8 low a produç~ao de granzima B aumentou

com o tratamento (p = 0,0aa). Ademais, n~ao foi observada

diferença significativa de express~ao de perforina em sua

forma ativada em linf�ocitos T CD8 high, T CD8 low e em c�elulas

NKT. O mesmo ocorreu com a express~ao de granzima B em

c�elulas CD8 high e NKT. Discuss~ao: J�a �e comprovado que a IL-2

desempenha um papel crítico na ativaç~ao, proliferaç~ao e

funç~ao das NK, bem como estimula a produç~ao de proteínas

citot�oxicas, como perforinas e granzimas, induzindo-as �a

morte das c�elulas alvo. Essa citocina tamb�em �e crítica na reg-

ulaç~ao e amplificaç~ao da resposta imune mediada por

linf�ocitos T ap�os ativaç~ao do receptor de c�elulas T (TCR). Con-

tudo, neste estudo, observou-se que n~ao exerce um papel t~ao

importante na express~ao de perforina em sua forma ativada

em c�elulas que apresentam TCR (T CD8 e NKT). Conclus~ao: A

IL-2 estimula consideravelmente a produç~ao de proteínas cit-

olíticas em c�elulas NK enquanto aparentemente n~ao influen-

cia a express~ao de perforina em sua forma ativada em T CD8

e NKT. No entanto, esta interleucina ainda �e capaz de estimu-

lar a produç~ao de perforina em sua forma inativa nestas

c�elulas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.292

O DESAFIO DO DIAGN�OSTICO DA DOENÇA

RELACIONADA �A IGG4: UM RELATO DE CASO

IA Praxedes a, CO Nascimento a, IC Scharff b,

AC Garcia a, PB Assis a, LN Oliveira a,

AN Oliveira b, JMV Barros a, EM Patricio a,

NF Gomes a

a Centro Universit�ario Maurício de Nassau

(UNINASSAU), Cacoal, RO, Brasil
bHospital Regional de Cacoal (HRC), Cacoal, RO,

Brasil

Objetivo: A doença relacionada a igG4 (DRIgG4) �e uma doença

incomum, que se manifesta com sintomas inespecíficos. O

seu diagn�ostico �e baseado em achados clínicos, radiol�ogicos e

patol�ogicos. Dada a dificuldade diagn�ostica desta doença,

relatamos um caso, destacando a forma de apresentaç~ao e

sua semelhança com a Doença de Castleman. Relato de caso:

Paciente, masculino, procedente de Pimenta Bueno-RO, 42

anos, sem comorbidades pr�evias. Deu entrada ao hospital

com febre, perda de peso, linfonodomegalia em t�orax e

abdome com evoluç~ao h�a cerca de 30 dias. Aos exames labo-

ratoriais apresentou aumento de das enzimas canaliculares e

leucocitose com desvio �a esquerda, n~ao houve aumento de

provas inflamat�orias ou alteraç~ao da s�erie vermelha. Foram

realizadas pesquisas de autoanticorpos, positivando apenas

Fator Reumatoide. Sorologias para HIV, toxoplasmose, e hep-

atites foram negativas. Dosagens IgG para CMV e EBV foram

positivas. Aos exames de imagem de t�orax, verificou-se enfi-

sema subcutâneo, �areas de atelectasia, moderado derrame

pleural �a direita, pequeno derrame peric�ardico, serosites

pleurais e peric�ardicas. A �unica alteraç~ao tomogr�afica abdom-

inal encontrada foi hep�atica, com infiltraç~ao difusa, hetero-

gênea de aspecto inespecífico. Diante desse quadro de febre

sem sinais localizat�orios, a principal hip�otese diagn�ostica se

tornou linfoma, seguida de amiloidose. Foi iniciada antibioti-

coterapia empírica com cefalosporina de terceira geraç~ao sem

resposta, realizaç~ao de toracocentese e bi�opsia de linfonodo.

Ap�os 2 meses de evoluç~ao do quadro, o resultado da imuno

histoquímica de linfonodo apresentou: Doença de Igg4. Hiper-

plasia linfoide reacional exuberante, associado a alteraç~oes

castleman-like com padr~ao hialino e aumento do contingente

de plasm�ocitos de subclasse IgG4, com contagem m�edia infe-

rior a 50 plasm�ocitos IgG4 / CG4, entretanto alguns focos de

adensamento, onde s~ao observados cerca de 70 plasm�ocitos

IgG4/ CG4. A dosagem s�erica de IgG4 foi de 2330mg/dL. Foi ini-

ciado corticoterapia com prednisona 40mg, apresentando boa

resposta, com diminuiç~ao de IgG4 at�e normalizaç~ao ap�os 8

semanas de tratamento, com desmame lento em 2 meses.

Discuss~ao: A DRIgG4 �e uma condiç~ao imunomediada rara,

caracterizada pela presença de les~oes fibroinflamat�orias que

podem acometer praticamente qualquer �org~ao ou tecido,

levando a sintomas inespecíficos, cliníca diversa, febre sem

sinais localizat�orios e manifestaç~oes em sistema linf�atico,

regi~ao pulmonar, cardíaca, hep�atica e bioquímicas. Os glico-

corticoides continuam sendo o manejo inicial mais eficaz

para essa condiç~ao. Assim como no caso descrito, o diag-

n�ostico se torna difícil pela apresentaç~ao de diversos sinto-

mas inespecíficos, nos conduzindo primeiramente a

neoplasias e infecç~oes. Ap�os o resultado da imuno histoquí-

mica, houve a necessidade de realizarmos um diagn�ostico

diferencial entre Doença de Castleman vs. DRIgG4. Entre-

tanto, a boa resposta �a baixas doses de corticoterapia, com

melhora clínica, laboratorial e radiol�ogica, assim como o pos-

terior acompanhamento hematol�ogico do paciente, nos con-

firma o diagn�ostico. Conclus~ao: A DRIgG4 �e um desafio devido

seu car�ater multiforme e sua apresentaç~ao clínica vari�avel,

dificultando o reconhecimento da doença. Dessa forma, �e

imprescindível sua inclus~ao em diagn�osticos diferenciais em

condiç~oes fibro inflamat�orias, quando os sinais e sintomas

est~ao presentes emm�ultiplos �org~aos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.293
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SEVERE AND TRANSIENT EOSINOPHILIA

RELATED TO COVID-19 INFECTION IN AN

INFANT

MB Teixeira, JPC Ara�ujo, LR Oliveira,

PCB Valize, FC Batista, TL Pereira, SS Assunç~ao,

RM Etchebehere, ACO Meneses

Universidade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM),

Uberaba, Brazil

Objectives: To present a rare case of massive and transient

eosinophilia during COVID-19 infection in an infant and a

brief review of literature data. Materials and methods: Review

of medical records of clinical data and laboratory information

related to the case presented. Results: A female infant, 14

months old, was referred due to suspected acute myeloid leu-

kemia (AML) based on leukocytosis (71,530/mm3) and severe

eosinophilia (46,494/mm3). The patient was admitted due to

persistent lethargy, irritability, and fever that had started two

weeks prior to admission. COVID-19 infection was confirmed

through a rapid antigen test performed 12 days earlier. The

patient was stable with no evidence of respiratory infection.

Laboratory tests showed leukocytosis with severe eosino-

philia (55,035/mm3). Serial stool samples tested negative for

eggs, cysts, and larvae. Stool culture did not reveal growth of

enteropathogenic bacteria. Blood cultures for bacteria and

fungi did not show growth of infectious agents. Infections

caused by human immunodeficiency virus, hepatitis B and C

viruses, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, rubella virus,

and toxoplasmosis were excluded. Chest and abdominal com-

puted tomography scans were normal. Empirical treatment

with ceftriaxone, clarithromycin, mebendazole, and metroni-

dazole was administered, but there was no reduction in

eosinophil count. Bone marrow (BM) aspirate and biopsy were

performed, revealing hypercellular BM with marked eosino-

phil infiltration and no excess of blasts or mast cells. Flow

cytometry immunophenotyping of the BM did not show

excess blasts (0.4 %) and confirmed massive (55.4 %) eosino-

phil infiltration CD13+, CD11b+, CD33++, CD2-, CD25-, CD34-.

Hematological karyotype analysis was normal. Molecular

studies using real-time polymerase chain reaction to investi-

gate the V617F mutation in the JAK-2 gene, BCR-ABL p190 and

p210 rearrangements, and FIP1L1-PDGFRa rearrangement

were negative. The patient gradually improved in the follow-

ing days, with a gradual reduction and normalization of the

absolute eosinophil count (AEC), and was discharged after

13 days of hospitalization. Considering the absence of a spe-

cific test to confirm the hypotheses, by exclusion, the hypoth-

esis of severe eosinophilia related to COVID-19 infection was

considered, with no evidence of persistent organ damage or

hypereosinophilic syndrome (HES). The patient remains

asymptomatic and without abnormalities in follow-up labo-

ratory tests. Discussion: The management of a patient with

eosinophilia requires the identification of causes such as

infections (predominantly parasitic), atopy, medication expo-

sure, autoimmune diseases, and cancers (chronic myelopro-

liferative disorders, chronic eosinophilic leukemia, AML, and

lymphomas). However, the association of severe eosinophilia

with viral infections, especially COVID-19 infection, is uncom-

mon. Rare case reports describe an increase in AEC in patients

with HES and COVID-19 infection or a decrease in AEC during

the convalescence of the infection. Conclusions: Efforts

should be made to better characterize the described associa-

tion, including a more detailed understanding of the occur-

rence of eosinophilia during COVID-19 infection and its

physiopathology and clinical significance.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.294

UM CASO DE DOENÇA DE KIKUCHI-FUJIMOTO

EM GESTANTE

LCM Faial

Faculdade Metropolitana S~ao Carlos (FAMESC),

Bom Jesus do Itabapoana, RJ, Brasil

Objetivo: Relatar um caso um caso de doença de Kikuchi-Fuji-

moto em gestante. O estudo justifica-se pela raridade da

doença e por representar um importante diagn�ostico diferen-

cial com doenças linfoproliferativas. Material e M�etodo: Os

dados foram extraídos do prontu�ario da paciente e doc-

umentaç~ao fotogr�afica do laudo histopatol�ogico da enfermi-

dade. Resultados: RDR, 30 anos, cabelereira e taxista, natural

de Itaperuna, reside em Boa Ventura, distrito de Itaperuna.

Relata aparecimento de linfonodomegalia cervical direita em

dezembro de 2018. Dois meses ap�os, foi diagnosticada com

gestaç~ao gemelar. Devido ao aumento progressivo da massa

linfonodal associada a febre e sudorese noturna, em uso de

anti-t�ermico, foi realizado a biopsia da les~ao em fevereiro de

2019. Ap�os o procedimento, a paciente desferveceu, cessou a

sudorese noturna e involuiu o tamanho linfonodal esponta-

neamente. O diagn�ostico histopatol�ogico da les~ao foi suges-

tivo de linfadenite necrozante n~ao supurativa, doença de

Kikuchi-Fujimoto e linfadenite l�upica. Os marcadores l�upicos

encontravam-se negativos. A paciente evoluiu com regress~ao

da massa linfonodal, parto cesariana gemelar na trig�esima

sexta semana gestacional. Em consulta de seguimento anual,

a paciente encontrava-se assintom�atica, com involuç~ao dos

sinais e sintomas sistêmicos associados a marcadores l�upicos

negativos. Discuss~ao: A doença de Kikuchi-Fujimoto (DKF)

tamb�em nomeada como linfadenite histiocítica necrotizante
�e uma enfermidade rara, benigna e auto-limitada, acomete

predominantemente em mulheres com menor de 40 anos,

conforme o caso acima descrito. Caracteriza-se por uma linfa-

denopatia dolorosa predominantemente em regi~ao cervical e

supraclavicular, associada a febre e leucopenia. De etiologia

desconhecida, considera-se haver uma resposta hiperimune

ou auto-imune a diversos agentes antigênicos como o vírus

da imunodeficência humana (HIV), herpesvírus tipo 6 e 8,

vírus Epstein Barr, Yersínia, Toxoplasmose. O diagn�ostico �e

realizado pela biopsia do linfonodo revelando a linfadenite

histiocítica necrotizante, conforme foi demostrado no pre-

sente caso. O exame faz-se necess�ario para realizar o diag-

n�ostico diferencial com doenças linfoproliferativas,

infecciosas, auto-imunes e hematofagocíticas. A doença pode

preceder e/ ou cursar com o diagn�ostico de doença auto-

imune, como tireoidite, polimiosite, hepatite auto-imune,

esclerodermia, doença de Still, doença mista do tecido con-

juntivo, principalmente o l�upus eritematoso sistêmico (LES).
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A literatura relata a DKF ocorre em 3 a 14% da populaç~ao com

LES, o que contrasta com o presente caso. A doença apresenta

um curso autolimitado, com bom desfecho, regredindo em

m�edia seis meses ap�os seu reconhecimento e n~ao h�a um pro-

toloco terapêutico definido, geralmente entra em remiss~ao

com uso de analg�esicos e antiinflamat�orios, em conformidade

com o caso descrito. A gestaç~ao n~ao alterou o curso clínico da

doença, tamb�em n~ao documentado pela literatura. Con-

clus~ao: Trata-se de um caso de doença de Kikuchi-Fujimoto.

O reconhecimento dessa ocorrência incomum auxilia o diag-

n�ostico diferencial preciso com doenças auto-imunes, linfo-

proliferativa, hematofagocítica e infecciosa que apresentam

abordagens terapêuticas distintas, e assim corrobora para

minimizar as possíveis comorbidades subjacentes e fortalecer

um promissor progn�ostico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.295

AVANÇOS NO DIAGN�OSTICO E TRATAMENTO

DA S�INDROME DE CROW-FUKASE: UMA

REVISeAO DA LITERATURA

JVM Cunha, RT Queiroz, TF Dios,

GH Fernandes, GTMMorais

Universidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Este trabalho visa estudar os

parâmetros atuais de diagn�ostico e tratamento para a sín-

drome de POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinop-

athy, Monoclonal gammopathy, Skin changes), uma doença

plasmocítica monoclonal rara, marcada por polineuropatia e

outras alteraç~oes, tamb�em conhecida como síndrome de

Crow-Fukase ou de Takatsuki. Material e m�etodos: Realizada

revis~ao da literatura nas bases de dados PubMed, Google

Scholar, Scientific Electronic Library Online (SCiELO) e

Embase, utilizando os descritores: “POEMS syndrome”, “Crow-

Fukase syndrome”, “Takatsuki syndrome”, “diagnosis” e “treat-

ment”. Selecionados artigos na língua inglesa. Resultados: O

diagn�ostico clínico-laboratorial parte de dois crit�erios obri-

gat�orios (gamopatia monoclonal e polineuropatia) acompan-

hados de um crit�erio maior e um menor, sendo tamb�em

encontrados les~oes �osseas osteoescler�oticas, doença de Cas-

tleman (hiperplasia angiofolicular linfoide), níveis aumenta-

dos de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) s�erico,

edema, papiledema, doença renal, pulmonar e tromboemb�ol-

ica. O tratamento �e clone ou sintoma-alvo. A terapia clone-

alvo depende se a apresentaç~ao da doença �e local ou sistê-

mica. Quando local, a radioterapia (RT) associada �a quimioter-

apia e aos corticosteroides s~ao a primeira linha de

tratamento, enquanto na sistêmica prevalence a quimiotera-

pia e o transplante aut�ologo de c�elulas tronco hematopoi�eti-

cas (ASCT), com induç~ao pr�e-ASCT via lenalidomida e

dexametasona evitando melfalano durante a induç~ao devido

ao efeito mielossupressor. Al�em, na apresentaç~ao sistêmica,

lenalidomida + dexametasona s~ao usadas em pacientes com

neuropatia basal, melhorando tamb�em a sobrecarga de flu-

idos e a organomegalia, com menor toxicidade associada.

Combinaç~ao melfalano e dexametasona bastante positiva,

enquanto Bortezomibe e inibidores de VEGF devam ser

evitados. O tratamento sintoma-alvo �e amplo, com terapia

ocupacional, neurorreabilitaç~ao e drogas analg�esicas usados

para neuropatia sens�orio-motora. Para alívio na sobrecarga

de fluido extravascular, �e usada ciclofosfamida, bortezomibe

e dexametasona combinados. Endocrinopatia corrigida com

reposiç~ao hormonal a curto prazo. Avaliaç~ao multissistêmica

do tratamento ocorre por meio de 5 frentes de melhora: hem-

atol�ogica, dos níveis de VEGF, clínica, neurol�ogica e radio-

l�ogica. A dosagem de proteína M, que verifica a melhora

hematol�ogica, e a dosagem de VEGF s~ao os principais exames

laboratoriais solicitados para verificar a evoluç~ao do quadro,

sendo repetidos de forma peri�odica a partir do início do trata-

mento, acompanhados de avaliaç~ao neurol�ogica objetiva por

question�arios, como o Rasch-built overall disability scale para

POEMS (POEMS-RODS). Al�em disso, avaliaç~ao clínica geral e

an�alise radiol�ogica s~ao fundamentais para mensurar o pro-

gresso terapêutico. Discuss~ao: A síndrome de POEMS possui

amplo espectro de sintomas e necessita de diagn�ostico difer-

encial preciso e precoce, devido a possibilidade de tratamen-

tos errôneos levarem a progn�osticos ruins e sequelas

multissistêmicas graves. Ademais, o tratamento tamb�em

envolve um algoritmo complexo o qual depende de dois

fatores, alvo e forma de apresentaç~ao, cujo progresso pode

ser avaliado precisamente mediante diversas an�alises. Con-

clus~ao: A síndrome de POEMS �e uma doença rara, o que difi-

culta o seu diagn�ostico frente a diagn�osticos diferenciais,

exigindo conhecimento adequado por parte do m�edico, e

guiando omelhor tratamento e progn�ostico possíveis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.296

LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOC�ITICA

DESENCADEADA POR EPSTEIN-BARR EM

PACIENTE HIV POSITIVO: RELATO DE CASO

ACS Santos, SSS Ara�ujo, MGM Freitas,

LB Anast�acio

Hospital Felício Rocho, Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: A Linfohistiocitose hemofagocítica (LHH) �e uma

grave hiperinflamaç~ao devido �a ativaç~ao excessiva de

macr�ofagos e linf�ocitos T, levando a pancitopenia, coagulopa-

tia e falência orgânica. Pode ser prim�aria ou secund�aria a

infecç~oes, neoplasias e doenças autoimunes. O vírus Epstein-

Barr (EBV) especialmente em pacientes HIV positivos, �e um

gatilho relevante. O diagn�ostico e tratamento precoces, base-

ados em crit�erios clínicos, laboratoriais e histopatol�ogicos,

envolvem terapia imunossupressora, suporte transfusional e

terapia celular. Objetivo e m�etodo: Relatamos um caso de

LHH em paciente HIV positivo, desencadeado por EBV, discu-

tindo desafios diagn�osticos e terapêuticos. A an�alise se

baseou em prontu�ario hospitalar. Caso clínico: Trata-se de

paciente de 71 anos, portador do vírus HIV, que manifestou

sintomas de febre e adinamia aproximadamente dois meses

ap�os realizar a transiç~ao do tratamento antirretroviral, pas-

sando de zidovudina + lamivudina + dolutegravir para ritona-

vir + dolutegravir + darunavir, devido �a agravante condiç~ao

renal. O paciente foi hospitalizado ap�os apresentar pancitope-

nia e a seguir encaminhado ao serviço de hematologia. O
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resultado positivo do teste PCR para o vírus Epstein-Barr foi

observado. Com base no escore H, que atingiu valor de 80, foi

identificada significativa probabilidade de ocorrência da LHH.

O protocolo de tratamento do HLH 94 foi adotado, incluindo o

uso de dexametasona. Inicialmente, ocorreu melhora sin-

tom�atica, por�em, ap�os um período de três semanas, o

paciente apresentou acentuada queda plaquet�aria e not�avel

reduç~ao nos níveis de fibrinogênio, o que levou ao aumento

da dosagem de dexametasona e introduç~ao de imunoglobu-

lina. Diante da persistência dos sinais inflamat�orios,

etoposídeo foi incorporado ao tratamento. Durante a

evoluç~ao do caso, foi diagnosticada a presença de trombose

venosa profunda no membro inferior esquerdo do paciente.

Devido �a gravidade da plaquetopenia, o uso de anticoagu-

lantes foi contraindicado. A situaç~ao clínica do paciente agra-

vou-se, culminando em insuficiência respirat�oria aguda e,

lamentavelmente, resultando em �obito. Discuss~ao: O caso

destaca a gravidade da Linfohistiocitose Hemofagocítica em

pacientes com HIV, desencadeada pelo EBV. �E uma urgência

hematol�ogica que exige abordagem multidisciplinar. A

relaç~ao relevante entre HIV e LHH decorre da confus~ao sin-

tom�atica com outras condiç~oes, imitaç~ao de infecç~oes/linfo-

mas, favorecimento da LHH pelo HIV devido �a

imunossupress~ao e ativaç~ao imunol�ogica crônica. A síndrome

agrava o progn�ostico em pacientes com HIV. O tratamento �e

desafiador, abrangendo controle do HIV, agentes infecciosos,

terapia imunossupressora e suporte clínico. Este caso envolve

particularidades como idade avançada, troca recente de anti-

rretrovirais, TVP e resistência ao tratamento. Apresenta

semelhanças com casos liter�arios: febre persistente, pancito-

penia, enzimas hep�aticas elevadas, PCR EBV positivo e escore

H diagn�ostico. Isso destaca a importância da suspeiç~ao clínica

elevada para LHH em pacientes com HIV, considerando inter-

aç~oes complexas. Conclus~ao: O caso evidencia a gravidade da

LHH em pacientes HIV positivos, desencadeada pelo EBV que

requer suspeita cuidadosa e abordagem multidisciplinar. A

detecç~ao precoce e tratamento agressivo s~ao vitais para redu-

zir a mortalidade relacionada �a LHH em pacientes com HIV.

Em casos refrat�arios ou recorrentes, o transplante de c�elulas-

tronco hematopoi�eticas (TCTH) pode ser uma opç~ao terapêu-

tica a considerar.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.297

DOENÇA DE ERDHEIM-CHESTER: UM RELATO

DE DOIS CASOS EM HOSPITAIS

UNIVERSIT�ARIOS DO RIO DE JANEIRO

TS Lichotti a, KG Frigotto a, GLV Moraes a,

TPFD Nascimento a, MGF Avila a, MN Ferreira a,

JARE Silva b, MC Magalh~aes a, KPU Turon b,

VRGA Valviesse a,b

aUniversidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
bUniversidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A doença de Erdheim-Chester (DEC) �e uma histio-

citose rara e n~ao heredit�aria, caracterizada pela ausência de

marcadores de c�elulas de Langerhans, CD1a e grânulos de Bir-

beck nos seus histi�ocitos. Segundo a literatura, a DEC �e mais

prevalente em homens adultos, com idade m�edia de 55 anos.

Seus sintomas mais comuns s~ao: dor �ossea, diabetes insipi-

dus, e alteraç~oes no sistema nervoso, cardiovascular e pulmo-

nar. Seu diagn�ostico baseia-se em achados radiol�ogicos e

anatomopatol�ogicos. Pela raridade da doença, sua epidemio-

logia e o tratamento ainda s~ao quest~oes interrogadas na

pr�atica m�edica. Neste estudo, objetiva-se relatar dois casos

desta condiç~ao rara. Apresentaç~ao do caso: O primeiro caso

consistiu em paciente de 54 anos, sexo feminino, com acome-

timento do sistema nervoso central, cardiovascular e renal.

Foi iniciada corticoterapia para melhora de sintomas neuro-

l�ogicos e solicitada a pesquisa da mutaç~ao BRAFV600E na

bi�opsia da les~ao renal e novos exames laboratoriais, para ava-

liar o ínicio do tratamento com vemurafenib ou interferon

alfa (IFN-). A paciente evoluiu a �obito por sepse de foco

abdominal. O segundo caso consistiu em paciente de 80 anos,

sexo masculino, com acometimento pulmonar e rash cutâneo

no tronco, cuja bi�opsia revelou histiocitose de c�elulas de Lan-

gerhans. Tamb�em foi submetido a biopsia por broncoscopia

de les~oes pulmonares e os laudos de imunohistoquímica e

anatomopatol�ogico evidenciaram componente histiocítico

CD68 e CD163 positivos e CD1a e CD207 negativos, sendo o

aspecto morfol�ogico sugestivo de DEC. No p�os-operat�orio, o

paciente apresentou infecç~ao de prov�avel foco pulmonar e

faleceu. Discuss~ao: Uma limitaç~ao deste estudo �e que devido
�a morte precoce dos dois pacientes, n~ao foi possível analisar

as terapias oferecidas. Observou-se uma grande dificuldade

diagn�ostica em ambos os casos, parte explicada pela raridade

da doença e a condiç~ao multissistêmica e inflamat�oria. S~ao

necess�arios exames de difícil acesso, principalmente na

sa�ude p�ublica, o que limita a descoberta da condiç~ao em fases

iniciais e melhor progn�ostico. Conclus~ao: Foram descritos

dois casos de uma condiç~ao que possui menos de 100 casos

relatados na literatura. S~ao necess�arios mais estudos sobre a

doença, pois devido �a raridade da condiç~ao e aos poucos casos

relatados, a epidemiologia da doença e seu tratamento ainda

n~ao s~ao completamente esclarecidos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.298

NEUTROPENIA CRÔNICA ASSOCIADA AO

FEN�OTIPO FY (AB-) EM ADULTO - UM RELATO

DE CASO

GL Costa, MEB Abreu, LF Becker, G Campos,

B Veroneze

Hospital Erasto Gaertner (HEG), Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: Contagens de neutr�ofilos abaixo de 1,5£ 109/L s~ao

consideradas inadequadas em pessoas de todos os grupos
�etnicos com mais de 1 ano de idade, ocasionalmente sem

evidência de aumento da suscetibilidade a infecç~oes ou qual-

quer outro efeito adverso. No entanto, aproximadamente 25%

a 50% das pessoas de ascendência africana e alguns grupos
�etnicos do Oriente M�edio apresentar~ao neutropenia �etnica

benigna, com contagens abaixo do limite citado. �E bem conhe-

cido que a populaç~ao africana exibe o polimorfismo FY*B
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(-67T>C) na regi~ao promotora eritr�oide GATA-box do gene da

quimiocina receptora de antígeno Duffy (DARC), que impede

a express~ao do alelo FY*B nas hem�acias. Este �e o principal

fator que levam as pessoas afrodescendentes a apresentarem

o fen�otipo Fy(a-b-). Relato de caso: Paciente feminina, 23

anos, branca, previamente hígida, fazia uso apenas de ansiolí-

tico (fluoxetina). Procurou assistência por astenia h�a 01 ano,

com neutropenia < 1,5£ 109/L nos exames laboratoriais desde

março de 2022, sem anemia ou plaquetopenia, por�em asso-

ciado a epis�odios isolados de febre sem outros comemorati-

vos, sem hor�arios específicos e sem intervalos específicos.

Nega perda de peso ou sudorese noturna. Funç~ao tireoideana

normal e painel de provas auto-imunes negativo. Bi�opsia de

medula �ossea normal, incluindo imunofenotipagem e cito-

gen�etica com cari�otipo 46,XX. Apresentava les~ao heterogênea,

ovalada, de at�e 2,8cm, em tela subcutânea regi~ao perineal

esquerda, para vulvar, sendo realizada bi�opsia incisional,

com imunofenotipagem sem evidência de c�elulas clonais e

anatomo-patol�ogico e imunohistoquímica concluindo apenas

proliferaç~ao linfoide reacional. Optado pela fenotipagem do

sistema Duffy, resultando como Duffy-null Fy(a-b-). Con-

clus~ao: o fen�otipo Fy(a-b-) tem grande impacto na pr�atica

clínica e pode representar um marcador pouco invasivo e de

baixo custo quando comparado a outros m�etodos investigati-

vos, bem como eficaz para neutropenia benigna. Estes

pacientes s~ao extensamente investigados, principalmente se

n~ao possuem alguma raça auto-declarada como de maior

prevalência para o gen�otipo Duffy-null, j�a que a ausência da

express~ao de antígenos Duffy na membrana eritroide, que

s~ao destruidores de interleucinas, pode afetar a marginaç~ao

de neutr�ofilos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.299

O USO DE CITARABINA NO TRATAMENTO DE

HISTIOCITOSE DE C�ELULAS DE LANGERHANS

COM ACOMETIMENTO DO SISTEMA NERVOSO

CENTRAL E DIABETES INSIPIDUS CENTRAL:

RELATO DE CASO

IDM Gonçalves a, GO Borges a, RMS Soares b,

CC Sartorio b, FS Oliveira a, LER Chaer a,

MDS Montenegro a, FSB Ferreira b, FD Xavier b

aUniversidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil
bHospital DF Star, Brasília, DF, Brasil

Objetivo: Relatar caso de resposta parcial a tratamento com

citarabina em paciente com histiocitose de c�elulas de Langer-

hans (HCL), com acometimento do sistema nervoso central e

diabetes insipidus. Material e m�etodos: Revis~ao de prontu�ario

de paciente e revis~ao da literatura nas bases de dados PubMed,

GoogleScholar, Scientific Electronic Library Online (SCiELO) e

Embase, utilizando os descritores: “Langerhans cell histiocyto-

sis”, “cytarabine”, “myeloid neoplasia”. Selecionados artigos na

língua inglesa. Resultados: Paciente masculino, 28 anos, apre-

sentou quadro de les~oes cutâneas em couro cabeludo, cefaleia

al�em de poli�uria e polidipsia em maio de 2022, sem sintomas

B, foi avaliado por endocrinologista e foi diagnosticado com

Diabetes Insipidus Central (DI) - tratada com desmopressina.

Ressonância Nuclear Magn�etica (RNM) de Crânio que eviden-

ciou les~ao em sela turca sugestivas de histiocitose. Foi avaliado

tamb�em por dermatologista que confirmou diagn�ostico de His-

tiocitose de C�elulas de Langerhans em bi�opsia realizada em

couro cabeludo. Exames de estadiamento como Tomografia

Computadorizada de T�orax com achado de m�ultiplos cistos

pulmonares confirmou o acometimento multissistêmico da

doença e foi encaminhado para seguimento com Hematologia.

N~ao foi detectadamutaç~ao V600E no gene BRAF. Assim, foi ini-

ciado tratamento com Citarabina 150 mg/m2 por 5 dias a cada

28 dias por inicialmente 12 ciclos. Atualmente j�a foi submetido

a 7 ciclos - reavaliaç~ao ínterim p�os C4 apresentando resposta

parcial - houve melhora das les~oes cutâneas e reduç~ao dos cis-

tos pulmonares. Como intercorrências relacionadas ao trata-

mento, apresentou hiperemia ocular relacionada �a citarabina,

melhorado com uso de colírio lubrificante.Discuss~ao: A Citara-

bina foi escolhida como terapia para a HCL do paciente pelo

fato da quimioterapia padr~ao (Vimblastina, Prednisona e Mer-

captopurina) n~ao possuir alta efic�acia em doenças de alto risco.

Al�em disso, a citarabina mostrou, em estudos retrospectivos,

ser mais eficaz e menos t�oxica em adultos quando comparada
�a Vimblastina e Prednisona. Tal medicamento tamb�em j�a foi

utilizado com sucesso em casos de HCL “de novo”, levando a

remiss~oes clínicas significativas. Sua toxicidade principal �e

relacionada �a neutropenia, com poucas complicaç~oes graves. �E

importante ressaltar que pacientes com les~oes em sistema

nervoso central (SNC) ou les~oes de risco para SNC podem ser

tratados com doses altas de citarabina paramelhor controle da

doença. A associaç~ao entre HCL, acometimento do SNC e do

eixo hipot�alamo-pituit�ario-adrenal �e conhecida, e apresenta

como manifestaç~ao mais comum a diabetes insipidus central,

afetando cerca de 20% dos pacientes. Neste caso, o tratamento

com citarabina proporcionou uma resposta parcial com mel-

hora dos sintomas cutâneos e pulmonares, al�em da diabetes

insipidus central. Conclus~ao: Este relato de caso demonstra a

complexidade da Histiocitose de C�elulas de Langerhans, mos-

trando a importância da interaç~ao entre hematologistas, endo-

crinologistas e demais especialidades no diagn�ostico e manejo

desta doença. A citarabina mostrou ser uma opç~ao terapêutica

eficaz e com menor toxicidade com relaç~ao a outros quimio-

ter�apicos. Estudos adicionais s~ao necess�arios para aprimorar o

tratamento desta rara doença e proporcionar resultados ainda

melhores aos pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.300

NEWDRUGS FOR EMERGING ANTIMICROBIAL

RESISTANCE: SUSCEPTIBILITY PERFORMANCE

OF CEFTAZIDIME-AVIBACTAM AND

CEFTOLOZANE-TAZOBACTAM IN GRAM-

NEGATIVE STRAINS FROM HEMATOLOGICAL

PATIENTS

MGarnica a,b, VO Costa a, WF Costa a,

ALP Ferreira c, GF Carmo c, J Ramos b,c, L Boff a,

A Maiolino a, RC Pic~ao a

aUniversidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio

de Janeiro, Brazil
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b Complexo Hospitalar de Niter�oi (CHN-DASA),

Niter�oi, Brazil
cDiagn�osticos da Am�erica S.A. (DASA), Brazil

Background: Bacterial resistance is a challenging public

health problem. Immunocompromised patients, as those

receiving therapy for hematological diseases, face increases

in morbidity and mortality when an infection due to multi-

drug resistant (MDR) agents occurs. Only some new antibiot-

ics are available in a scenario where new resistance mecha-

nisms displace usual antimicrobial classes in treating

infections. Ceftazidime-avibactam (CAZ-AVI) and ceftolo-

zane-tazobactam (C/T) are cephalosporins associated with

beta-lactamase inhibitors, so new options for therapy. CAZ-

AVI has activity against Enterobacterales and Pseudomonas

aeruginosa, including producing Class A carbapenemases,

ESBL and AmpC, representing an option when alternatives for

using beta-lactams cease, mainly in cases with carbapene-

mases production (kpc). C/T is considered the first-choice

therapy for MDR P. aeruginosa, but it is also an alternative for

ESBL producers if C/T susceptibility is documented. This

study aims to describe the susceptibility for CAZ-AVI and C/T

in Gram-Negative bacteria isolated from patients admitted to

a hematological and Stem Cell Transplant Unit and compare

these rates with other units from the same hospital.Methods:

All samples were obtained between August/2019 and Decem-

ber/2022. We included only strains from clinical specimens

and excluded all MDR surveillance cultures. In this Hospital,

CAZ-AVI and C/T are part of the therapeutic portfolio for MDR

infections, following restrictive stewardship protocols. Micro-

biological data compiled 1,760 strains isolated in the period,

including 74 strains from the Hematological and Transplant

Unit (UTX). The strains were identified by MALDI-TOF mass

spectrometry, tested for antimicrobial susceptibility by VITEK,

and classified according to the susceptibility profile according

to BrCAST (2019 to 2022). Results: Of the 1760 strains, 1,589

were tested for CAZ-AVI susceptibility, and 98 (6.2%) were

resistant to CAZ-AVI with MIC ranging from 8 to >256 mg/mL.

CAZ-AVI resistance was most frequent in Klebsiella pneumo-

niae (n = 40) and P. aeruginosa (n = 35), followed by Escheri-

chia coli (n = 7). The highest number of isolations occurred in

Intensive Care Units (ICU; n = 35), while UTX has the lowest

number of cases (n = 4). Only one of the CAZ-AVI-resistant

strains produced ESBL, whereas 51 produced carbapene-

mases, mainly by metallo-beta-lactamases (n = 47). Four

strains produced Class A carbapenemases, three K. pneumo-

niae, and one C. freundii, all isolated at different times. The

C/T susceptibility test was performed in 1760 strains, and 75

were from UTX (including 61 − 81% - from blood cultures).

The overall susceptibility varied from 86% to 100%. Regarding

resistant strains, 40% were K. pneumoniae, 18% E. coli, 15%

Enterobacter cloacae complex, and 12% Pseudomonas spp. The

susceptibility of C/T among Pseudomonas spp. was 85%. In

UTX, the overall susceptibility was 92% (n = 69), similar to ICU

(93%, n = 588). C/T susceptibility was 66% vs. 87% in ESBL pro-

ducers and non-producers GN, respectively. Conclusion: CAZ-

AVI and C/T have a high susceptibility in strains from onco-

hematological patients, and they must be considered in treat-

ing MDR gram-negative bacterial infections. Our data also

demonstrated that resistance is an important issue,

reinforcing the necessity of rational use of these new drugs

and permanent surveillance of resistance, especially in these

high-risk patients.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.301

NEUROPATIA DESMIELINIZANTE SIM�ETRICA

DISTAL RELACIONADA A GAMOPATIA

MONOCLONAL IGM (DADS-M): RELATO DE

CASO

MT Dias, LB Ribeiro, IC Lima, GTC Mayrink,

AA Ferreira

Hospital Universit�ario (HU), Universidade Federal

de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

Introduç~ao: A neuropatia perif�erica �e uma complicaç~ao recon-

hecida das gamopatias monoclonais e um problema clínico

difícil em termos de diagn�ostico e tratamento. Destas, a gam-

opatia monoclonal IgM �e respons�avel por aproximadamente

60% e a incidência predomina no sexo masculino entre 50 e

80 anos. Se apresentam com uma neuropatia sim�etrica des-

mielinizante distal sendo ataxia sensitiva o sinal mais

comum. Mesmo na presença de uma gamopatia monoclonal,

outras explicaç~oes como neuropatias heredit�arias, diabetes,

alcoolismo e uso de drogas, devem ser descartadas. O diag-

n�ostico �e de exclus~ao. O objetivo deste trabalho �e apresentar

caso clínico raro de neuropatia perif�erica relacionada a gamo-

patia monoclonal IgM com revis~ao da literatura sobre o tema.

Relato de caso: Paciente de 64 anos, sexo feminino, hiper-

tensa, diab�etica, queixa surgimento de tremores nas m~aos h�a

3 anos, com piora progressiva. Havia dificuldade de manuseio

de objetos, levar alimento �a boca, dormência nos membros

com desequilíbrio e quedas frequentes. Exame físico apresen-

tava marcha at�axica, Romberg fortemente positivo e disdia-

dococinesia bilateral que piora ao fechar dos olhos. Al�em de

parestesia com padr~ao em “luvas e botas” e hiporreflexia. Pro-

pedêutica com eletroneuromiografia demonstrou: “Sinais de

polineuropatia de natureza desmielinizante (primariamente),

proximal e distal, com dispers~ao temporal patol�ogica, sensi-

tivo-motora, com recrutamento neurogênico tipo

desmielinizaç~ao (com presença de jiggle): a possibilidade de

Polineuropatia Inflamat�oria Desmielinizante Crônica (CIDP),

variante distal (DADS anti-MAG), relacionada a gamopatia

monoclonal deve ser fortemente considerada”. Investigaç~ao

adicional com imunofixaç~ao s�erica identificou padr~ao IgM/

Lambda. Bi�opsia de medula �ossea e mielograma excluíram

Mieloma M�ultiplo. Imunohistoquímica de medula �ossea rea-

firmou n�umero de plasm�ocitos usual e de express~ao policlo-

nal, favorecendo diagn�ostico de medula �ossea reacional.

Anticorpo anti-MAG IGM foi positivo 1:40. Pulsoterapia com

corticoesteroides foi iniciado e Rituximab foi judicializado.

Discuss~ao: A avaliaç~ao deve determinar se a gamopatia

monoclonal �e a causa prov�avel da neuropatia perif�erica ou se
�e um achado coincidente relacionado �a frequência com que

as proteínas M s~ao observadas na populaç~ao em geral. N~ao h�a

testes específicos que possam ser feitos para distinguir entre

uma associaç~ao causal verdadeira e uma incidental. Deve-se

diferenciar a neuropatia perif�erica associada �a gamopatia
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monoclonal de dist�urbios específicos de c�elulas plasm�aticas

como por exemplo a síndrome POEMS e a neuropatia ami-

loide. Os estudos de conduç~ao nervosa e eletromiogr�aficos

podem ser particularmente �uteis se demonstrarem os acha-

dos típicos da DADS-M, al�em de fornecerem informaç~oes

sobre a gravidade da neuropatia e servirem como linha de

base para comparaç~oes futuras, especialmente se o trata-

mento for considerado. Quando neuropatia relacionada a

IgM, o uso de imunoglobulina humana intravenosa �e indicado

e o Rituximab pode ser considerado caso refratariedade. Con-

clus~ao: O desafio clínico de associaç~ao versus nexo causal das

neuropatias associadas a gamopatias monoclonais foi eviden-

ciado. Vigilância clínica especializada com exclus~ao das

doenças principais pode auxiliar. Ainda assim, no entanto, os

tratamentos usados podem ser mais arriscados ou incômodos

do que a neuropatia perif�erica em muitos pacientes. Estudos

adicionais que investiguem novas opç~oes de terapia s~ao de

suma importância.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.302

RELATO DE CASO: S�INDROME DRESS POR USO

DE FENOBARBITAL

ACMoura, SS Santos

Pontifícia Universidade Cat�olica de Minas Gerais

(PUC Minas), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: A síndrome DRESS (do inglês drug reaction with

eosinofilia and systemic symptoms) �e uma reaç~ao medicamen-

tosa que tem uma ampla manifestaç~ao clínica, que engloba

erupç~ao cutânea com comprometimento sistêmico que pode

levar �a disfunç~ao de �org~aos. Objetivos: Mostrar como ocorre a

evoluç~ao dessa doença, incluindo a importância do diag-

n�ostico precoce e o tratamento de suporte. M�etodos: Esse

estudo �e um relato de caso e tem car�ater observacional do

tipo descritivo. Descriç~ao do caso: Paciente de 70 anos, sexo

masculino, portador de epilepsia. Refere troca de medica-

mento recente (21 dias), de fenitoína para fenobarbital, o qual

foi prescrito pelo m�edico neurologista devido a um epis�odio

de crise epil�eptica na vigência do f�armaco anterior. Deu

entrada na unidade de pronto atendimento com exantema h�a

10 dias, com p�apulas hiperemiadas em tronco, membros

superiores e face, al�em de prurido intenso e febre alta rela-

tada. Foi encaminhado para o hospital de referência da cidade

pois iniciou quadro de dispneia, hipotens~ao e edema em

membros superiores e inferiores. Foram solicitados exames

laboratoriais com leucocitose (25.270 mm3), segmentados

(19.205 mm3), eosin�ofilos de 140, ureia 140, creatinina 2,60 e

pot�assio 5,4. Suspeitou-se de Síndrome Dress e foi prescrito

prednisona 40 mg 8/8hrs, vigilância da funç~ao renal e controle

do edema, com suspens~ao do fenobarbital. No dia seguinte

evoluiu com aparecimento de les~oes bolhosas difusas e les~oes

descamativas em tronco e membros, com surgimento de
�ulcera superficial em l�abio inferior, al�em de prurido ocular.

Sem pico febril. Repetidos os exames com leuc�ocitos em

queda (15400 mm3), eosinofilia de 6170, bilirrubina total de

0,5, TGO 112, FA 477, GGT 439, creatinina 2,21, ureia 114,

pot�assio 6,0, s�odio 136 e protein�uria positiva. Foi prescrito

ivermectina em dose �unica, solicitou-se ECG com correç~ao de

hipercalemia com soluç~ao polarizante e furosemida, al�em da

vigilância de funç~ao renal e hep�atica. Mantida a dose de corti-

coide e iniciado levetiracetam 500 mg sendo comprimido de

12/12hrs. Foram pedidos tamb�em FAN, FR, e sorologias com

resultados negativos para VDRL, HBSAg, ANTI HCV e HIV. Foi

dada alta para o paciente ap�os 12 dias da internaç~ao, na qual

houve resoluç~ao completa das les~oes de pele e do eritema.

Apresentava apenas les~oes hipocrômicas em toda mucosa

jugal e língua. Exames com leuc�ocitos de 3700/mm3, FA 350,

GGT 370, creatinina de 1,34, s�odio 131, pot�assio 4,8, PCR 49,

TGP 142 e TGO 34, BT 0,6. Foi mantido levetiracetam. Dose de

corticoide mantida e orientada hidrataç~ao oral em casa. Dis-

cuss~ao: A suspeita da síndrome e o suporte ao paciente foram

cruciais no progn�ostico do caso, pois mesmo com a suspens~ao

do fenobarbital ainda surgiram intercorrências hematol�ogicas

e dermatol�ogicas que precisaram de r�apida intervenç~ao. Con-

clus~oes: Reconhecer imediatamente o conjunto de manifes-

taç~oes e interromper o uso do medicamento desencadeante

dessa síndrome �e essencial, pois diminui a taxa de mortali-

dade e complicaç~oes como foi demonstrado no caso relatado.
�E necess�ario que os profissionais de sa�ude estejam atentos ao

diagn�ostico precoce dessa condiç~ao e �a suspens~ao imediata

do medicamento causador, pois isso melhora significativa-

mente os resultados, al�em do suporte em nível hospitalar.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.303

MENINGOCOCCEMIA SEMMENINGITE EM

PACIENTE COM ASPLENIA SECUND�ARIA A

DOENÇA FALCIFORME: UM RELATO DE CASO

MG Duarte, JF Lopes, GG Heck,

MJS Vasconcelos, ACB Bomfim,WWF Costa,

BL Souza, MM Dias, SLAP Filho, CD Donadel

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Objetivos: Demontrar a evoluç~ao clínica de um caso de

meningococcemia sem meningite em paciente com asplenia

secund�aria a doença falciforme com o prop�osito de melhorar

o manejo clínico e o diagn�ostico precoce.Materiais e m�etodos:

O tipo de estudo adotado compreende em um relato de caso

cujos dados s~ao provenientes por meio de revis~ao do pron-

tu�ario e revis~ao de literatura. Resultados: Paciente masculino,

29 anos, com diagn�ostico de doença falciforme (S-beta-talas-

semia), autoesplenectomizado, com hist�oria de Síndrome

tor�acica aguda (STA) e crise vaso-oclusivas de repetiç~ao,

admitido devido a quadro de febre, dispneia, dor tor�acica,

cefal�eia,mialgia e diarr�eia de início h�a 3 dias. Na admiss~ao

apresentava livedo reticular e les~oes cutâneas sugestivas de

meningococcemia. Ao exame físico, apresentava m�aculas

purp�uricas piores em nariz, pavilh~oes auriculares e pênis,

mas tamb�em presentes em tronco e membros. Aventada

hip�otese de meningococcemia, iniciado antibioticoterapia

empírica e solicitado hemoculturas. Paciente evoluiu rapida-

mente com piora clínica e necessidade de intubaç~ao orotra-

queal, al�em de necessidade de drogas vasoativas. Exames

realizados evidenciaram m�ultiplas disfunç~oes orgânicas al�em
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de marcadores laboratoriais e clínicos que prenchiam crit�erio

para Coagulaç~ao intravascular disseminada (CIVD). Apresen-

tou hemoculturas negativas, e líquor sem alteraç~oes, sendo

aventado inicialmente diversos diagn�osticos diferenciais,

dentre eles, síndromes febris, STA e leptospirose. A bi�opsia de

fragmento da pele evidenciou vasculite s�eptica por meningo-

coccemia. A correlaç~ao de dados clínicos e anatomopa-

tol�ogicos possibilitaram o diagn�ostico de Meningococcemia.

Paciente evoluiu a �obito 37 dias ap�os admiss~ao. Discuss~ao: As

infecç~oes s~ao as complicaç~oes mais frequentes nos indivíd-

uos com doença falciforme. A auto-esplenectomia ocorre ger-

almente at�e os 5 anos de idade, e mesmo antes, ocorre uma

asplenia funcional. Como consequência, haver�a uma maior

susceptibilidade a infecç~oes por organismos encapsulados

como Haemophilus influenzae tipo B e S.pneumoniae. A profilaxia

medicamentosa e a vacinaç~ao adequada s~ao indispens�aveis

para uma evoluç~ao o menos desfavor�avel possível nestes

indivíduos. A doença meningococcica pode se manifestar

com Meningococcemia sem meningite, cuja principal carac-

terística �e a r�apida progress~ao de um quadro febril, geral-

mente inespecífico, para um quadro de p�urpura (com

pet�equias e sufus~oes hemorr�agicas), necrose de extremi-

dades, sepse e choque. A r�apida deterioraç~ao clínica ocorre

em 15 a 20% dos casos de doença meningococcica, apresen-

tando com início r�apido de choque e podendo evoluir com

CIVD, disfunç~ao de m�ultiplos �org~aos e �obito precoce. As chan-

ces de uma infecç~ao fulminante chegam a ser 50 vezes

maiores nos indivíduos com doença falciforme, ainda que

haja adequada vacinaç~ao para proteç~ao contra germes encap-

sulados conforme se preconiza. Ademais, o quadro clínico ini-

cial pode ser ainda mais inespecífico nesses pacientes, com

curto período de pr�odromos, sendo importante que o paciente

busque atendimento precoce. Conclus~ao: No presente relato,

o alto grau de suspeita clínica combinado a uma boa ori-

entaç~ao aos pacientes portadores de doença falciforme �e

essencial para o diagn�ostico precoce e tratamento eficaz da

meningococcemia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.304

RELATO DE CASO: S�INDROME

HIPEREOSINOF�ILICA SECUND�ARIO A

TOXOCAR�IASE

AMR Pinheiro a, RS Florêncio a, LMCMoreno b,

BA Freixedelo b, MRX Frota b, AKA Arcanjo c

aUniversidade Estadual do Cear�a (UECE),

Fortaleza, CE, Brasil
bUniversidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,

CE, Brasil
c Centro Universit�ario INTA (UNINTA), Sobral, CE,

Brasil

Objetivo: Abordar o diagn�ostico diferencial de eosinofilia em

um paciente com quadro clínico sugestivo de toxocaríase.

Material e m�etodos: Informaç~oes obtidas de dados do exame

clínico, laboratorial, revis~ao de prontu�ario e revis~ao bibliogr�af-

ica sobre o tema. Resultados e discuss~ao: Paciente do sexo

masculino, 1 ano e 9 meses, natural e procedente de S~ao

Benedito-CE, previamente hígido, encaminhado ao serviço de

referência com febre, tosse, dispneia e epistaxe. Paciente

apresentou quadro de gastroenterite viral na hist�oria patol�og-

ica pregressa e h�abito de brincar no quintal de casa, em con-

tato com o solo e animais de estimaç~ao. Ao exame físico,

paciente apresentava abdome inocente sem linfonodos

palp�aveis. Na admiss~ao, os achados do hemograma eviden-

ciaram anemia microcítica e hipocrômica (Hb = 7,7 g/dL;

Ht = 23,3%; VCM= 64,5fL; HCM= 21,3pg) e leucometria total de

35.000/mm3, com 53% de neutr�ofilos e 20% de eosin�ofilos. Foi

necess�ario o monitoramento do paciente com hemogramas

sequenciais e punç~ao aspirativa de medula �ossea. A avaliaç~ao

morfol�ogica do aspirado medular evidenciou hipercelulari-

dade do setor granulocítico �as custas de eosin�ofilo, e a imuno-

fenotipagem com triagem para leucemia aguda n~ao

evidenciou o aumento de c�elulas imaturas. Fez uso de alben-

dazol por 5 dias, e ao final da terapia anti-helmíntica, man-

teve os padr~oes do hemograma, com anemia microcítica e

hipocrômica (Hb = 7,8 g/dL; Ht = 25,2%; VCM= 76,1 fL;

HCM= 21,2 pg) e leucometria total de 41940, com 51% de

eosin�ofilos. Levantando-se a hip�otese de infecç~ao por parasi-

tas do gênero Toxocara, foi realizada a eletroforese de proteí-

nas, que evidenciou hipergamaglobulinemia, sem pico

monoclonal, e a pesquisa sorol�ogica direcionada para o para-

sita revelou IgG positivo para Toxocara canis. Conclus~ao: O

conhecimento dos diagn�osticos diferenciais de eosinofilia na

infância �e importante para direcionar o raciocínio clínico para

quadros menos comuns. A infecç~ao por parasitas do gênero

Toxocara �e um importante diagn�ostico diferencial de eosinofi-

lia na populaç~ao pedi�atrica, que deve ser prontamente inves-

tigado, visando a um tratamento precoce adequado, para

melhorar os desfechos clínicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.305

LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOC�ITICA NUM

PACIENTE COM AIDS E HISTOPLASMOSE

DISSEMINADA

AH Dauma-Gabriel a, EC Guimar~aes b,

SN Brito a, HC Kang a

aUniversidade Federal Fluminense (UFF), Niter�oi,

RJ, Brasil
bHospital P�ublico Municipal de Maca�e, Maca�e, RJ,

Brasil

A histoplasmose disseminada (HD) �e uma doença causada por

fungos da esp�ecie Histoplasma capsulatum, que est�a disperso

na natureza. A infecç~ao se d�a por inalaç~ao e a partir dos

pulm~oes pode se disseminar. A quantidade de in�ocuo e o

estado imunol�ogico do indivíduo determinam se haver�a pro-

gress~ao j�a no primeiro contato ou uma reativaç~ao de um foco

quiescente. A HD �e uma doença definidora de síndrome da

imunodeficiência adquirida (SIDA), e uma importante causa

de mortalidade nesses pacientes, pois ocorre quando a conta-

gem de c�elulas CD4 �e menor que 200 mm3. A doença �e negli-

genciada por n~ao ter sintomas específicos, se confundindo

com outras infecç~oes. Relatamos aqui um caso de histoplas-

mose que resultou em linfohistiocitose hemofagocítica (LHH)
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em indivíduo HIV positivo. Relato de caso: Mulher parda, 37

anos, procurou a emergência com epigastralgia e diarreia h�a

15 dias. Sem hist�orico de comorbidades. Febre alta (39�C),

abdômen doloroso, esplenomegalia e pulm~oes limpos. Ferida

no l�abio inferior (+/- 1cm) com halo hemorr�agico. Os exames

laboratoriais: anemia, retenç~ao de esc�orias, sorologia positiva

para sífilis e HIV, hipocalemia, hipocalcemia e acidose meta-

b�olica. Foram iniciadas as profilaxias com antimicrobianos e

reposiç~ao de eletr�olitos, obtendo discreta melhora do estado

geral e reduç~ao da febre. No 4�dia iniciou hemodi�alise e

pioram as manifestaç~oes hemorr�agicas. No 6�dia foi visto no

esfregaço de sangue inclus~oes citoplasm�aticas nos neutr�ofi-

los, sugestivos de histoplasmose. Houve piora clínica e labo-

ratorial: pancitopenia, aumento de triglicerídeos (518 mg/dL),

transaminase oxaloac�etica (551 mg/dL), ferritina (38.000 ng/

mL), TAP 30% e febre. A associaç~ao desses elementos e a dis-

crasia reforçaram a suspeita de LHH. Foi iniciado anfotericina

B e reposiç~ao de fatores de coagulaç~ao. O mielograma demon-

strou infestaç~ao de h. capsulatum nos macr�ofagos e hemofago-

citose. Foi proposto imunoglobulina humana (1 grama/kg por

3 dias) e dexametasona (20 mg/dia − 4 dias). Houve uma dis-

creta melhora da febre e da discrasia. Apresentou crise con-

vulsiva parcial focal (com tomografia de crânio normal) e foi

necess�ario intubaç~ao no 7� dia. Permaneceu em hemodi�alise,

hemodinamicamente est�avel e com boa saturaç~ao de O2. O
�obito ocorreu no 8� dia de internaç~ao. A LHH �e uma condiç~ao

n~ao t~ao rara como se imagina, mas certamente subdiagnosti-

cada. Os sintomas predominantes que s~ao considerados

crit�erios para o seu diagn�ostico s~ao comuns a v�arias doenças,

por isso o diagn�ostico se torna tardio e resultado frequente-

mente ruim. Na LHH o diagn�ostico se faz atrav�es de sistemas

de escores, o HLH2004, que prop~oe seja positivo em pelo

menos 5 de 8 crit�erios; e o HScore que classifica os crit�erios

em percentis com pontuaç~ao distinta, desse modo, s~ao sus-

peitos com acur�acia > 90% quando a soma �e maior que 169

pontos. Esta paciente obteve 266 pontos, a probabilidade de

ser LHH �e > 99%. As medidas antimicrobianas adotadas n~ao

foram capazes de evitar a progress~ao ao �obito. A Histoplas-

mose Disseminada demorou 6 dias para ser observada e nesse

período houve agravamento. O diagn�ostico da LHH permite o

estabelecimento de tratamento imediato, que pode controlar

a resposta inflamat�oria exagerada e evitar a progress~ao dos

danos sistêmicos pr�oprios dessa doença. A hematoscopia em

sangue perif�erico e medula �ossea s~ao importantes ferramen-

tas para o diagn�ostico precoce e de f�acil acesso.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.306

S�ERIE DE CASOS: LEUCEMIA DE LINHAGEM

AMB�IGUA

AC Griciunas, IL Pimentel, CA Freitas,

DEG Camargo, LMAD Santos, IAA Barcessat,

VAQMauad, DMM Borducchi

Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo

Andr�e, SP, Brasil

Objetivo: Relatar três casos clinicos de leucêmias de linhagem

ambígua com diferentes apresentaç~oes admitidos em 2023 no

Hospital Estadual Mario Covas, Santo Andr�e. Introduç~ao: A

classificaç~ao das leucemias agudas (LA) envolve a divis~ao de

acordo com sua linhagem celular acometida, sendo elas, lin-

foide ou mieloide. Quando n~ao �e possível distinguir uma �unica

linhagem, s~ao classificadas como leucemias agudas de linha-

gem ambígua (LALAs). Existem duas grandes classificaç~oes

para esse subtipo de LA utilizados na literatura, crit�erios da

WHO e do Grupo Europeu de Leucemias. LALAs abrange as leu-

cemias bifenotípicas (LB), que apresentam blastos com

marcaç~ao imunofenotípica de mais de uma linhagem ou leu-

cemias biclonais, quando possui duas populaç~oes de blastos

distintas com marcadores de linhagens diferentes. Classi-

ficaç~oes citogen�eticas tamb�em diferenciam seus subgrupos.

Casos clínicos: KGS, masculino, 19 anos, internado com quadro

de astênia e pancitopênia. Investigaç~ao hematol�ogica apresen-

tou mielograma com 91% de formas imaturas. Imunofenotipa-

gem com 95% de c�elulas com perfil positivo: CD34, CD33, CD19,

CD10, CD13 parcial e de fraca intensidade, HLA DR, CD9,

CD66c/123, CD24, CD22 fraca intensidade, CD99, CD79a, CD45

fraca intensidade, TdT, MPO, CD58, CD81 fraca intensidade,

CD86 parcial, CD73/304, CD25. Exame de BCR-ABL positivo e

cari�otipo: 49, XXY, +8, t(9;22)(q34;q11.2),+17[18]/46,XY[2].

Optado por tratamento com protocolo HyperCVAD. RMNG,

feminino, 43 anos, internada com quadro de adinâmia e leuco-

citose com presença de blastos em sangue perif�erico. Mielog-

rama com 84% de c�elulas imaturas. Imunofenotipagem com

58,61% de c�elulas com perfil positivo: CD34, CD19, CD4, MPO

citoplasm�atico, TDT citoplasm�atico, CD79A citoplasm�atico,

CD15 fraco, CD99, CD38, CD24, CD22, CD9, HLA-DR, CD123

fraco, CD105, CD58, CD81, CD86 fraco, CD73/304, CD66C/123,

CD25, CD13. Exame de BRC-ABL negativo e cari�otipo 46, XX,

semalteraç~oes. Optado por tratamento com o protocolo Hyper-

CVAD. MABM, masculino, 60 anos, internado com astenia e

leucocitose com presença de blastos em sangue perif�erico.

Mielograma com 46% de c�elulas imaturas. Imunofenotipagem

com 46,87% de c�elulas com perfil imunofenotípico positivo:

CD4 parcial, CD13, CD33, CD34, CD7 parcial, HLA DR, CD123,

CD117, CD45RA, CD99 e com 7.78% de clone linfoide imaturo

positivo para CD19, CD34, CD45, CD79a, CD38. Exame de BRC-

ABL negativo e cari�otipo 46, XY sem alteraç~oes. Optado trata-

mento com protocolo CALBG 10403. Discuss~ao: LALAs s~ao

incomuns, representam 2% a 3% dos casos de LA, possuem

pior progn�ostico, difícil classificaç~ao e ausência de grandes

estudos para definir melhor tratamento. How I Treatpublicado

na BLOOD 2016 sugere alguns pontos importantes no trata-

mento desses casos. Devido �a complexidade, maior associaç~ao

com BCR-ABL positivo (Ph+) e imaturidade do clone leucêmico,

o tratamento sugerido se baseia em quimioterapia (QT) com

protocolos para leucemia linfocítica aguda, seguido de trans-

plante de medula �ossea. Nos casos de Ph+ deve ser associado

um inibidor da tirosina quinase ao tratamento. No caso de

mutaç~oes mieloides especificas e presença de MPO positivo,

pode ser optado por QT para leucemia mieloide aguda. Con-

clus~ao: Com o avanço citogen�etico, crit�erios de classificaç~ao

atuais reduziram a incidência relatada de LALAs, enfatizando

menos os marcadores e categorizando LALAs com anormali-

dades citogen�eticas como outras entidades. O tratamento

ainda �e um desafio e n~ao possui um consenso consolidado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.307
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RELATO DE CASO: HISTOCITOSE DE C�ELULAS

DE LANGERHANS

AC Griciunas, DEG Camargo, LMAD Santos,

IAA Barcessat, PR Criado, VAQMauad,

DMM Borducchi

Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo

Andr�e, SP, Brasil

Introduç~ao: Histiocitose de c�elulas de Langerhans (HCL) �e

uma neoplasia rara, com maior prevalente na infância e com

incidência em adultos de 1:1.000.000 com idade m�ediana de

34 anos. A proliferaç~ao clonal de c�elulas dendríticas leva a

uma infiltraç~ao local ou difusa em �org~aos. Possui

apresentaç~ao clínica heterogênea, les~oes s~ao mais comum

em pele e �ossos, podendo se manifestar em outros orgâos

como pulm~oes, fígado, medula �ossea e �org~ao endocri-

nol�ogicos. Les~oes cutâneas podem ser difusas, les~oes papulo-

vesiculosas ou dermatite seborreica-símile. O diagn�ostico �e

realizado por biopsia com anatomopatol�ogico demostrando

c�elulas de Langerhans (CL) e perfil imunohistoquimico pre-

sentes CD1a, CD207 e S-100 na superfície das c�elulas. 60% dos

casos podem ter a mutaç~ao no gene V600E-BRAF. Objetivos:

Apresentar um caso de HCL com acometimento cutâneo e

recidivado ap�os a primeira linha de tratamento, discutir

novas possibilidades de tratamento a partir da fisiopatologia

da doença. Caso clínico: Paciente V.A.G.R, sexo masculino, 53

anos, sem comorbidades, referia quadro de les~oes cutâneas

em regi~ao de couro cabeludo, intertriginosas em virilhas e

regi~ao intergl�utea, tronco e membros inferiores com evoluç~ao

h�a 4 anos. As les~oes possuíam característica erosiva asso-

ciado a presença de exudato seropurulento. Devido a secreç~ao

de les~oes em grande quantidade, no momento paciente pos-

suía importante prejuízo social com necessidade do uso de

fraudas e compressas em locais acometidos. Realizado duas

biopsias de pele, uma delas apresentou an�alise histol�ogica

compatível com proliferaç~ao histiocit�aria e imunofeno-

tip�agem positiva para AE1/AE3, CD1a, CD45 LCA parcial,

CD68, Ki-67 80%, Proteína S-100. Pesquisa de mutaç~ao

BRAFV600E negativa. Demais exames para estadiamento da

doença demonstrou ausência de outros org~aos acometidos.

Submetido a tratamento quimioter�apico com ARA-C 100 mg/

m2 D1-D5 a cada 28 dias, realizado 12 ciclos, com controle par-

cial da doença. Ap�os 7 meses do t�ermino de tratamento, apre-

sentou recidiva da doença com piora das les~oes cutâneas.

Optado ent~ao por nova terapia com uso de hidroxiureia (HU),

dose m�axima alcançada 1.500 mg/dia. Ap�os início do trata-

mento, paciente apresenta regress~ao importante de les~oes

cutâneas, toxicidade tolerada e importante ganho na quali-

dade de vida. Discuss~ao: N~ao h�a um consenso para o manejo

de HCL, estudos sugerem o uso de vimblastina e prednisona

ou citarabina, como possibilidade de primeira linha de trata-

mento. Dado que as CDs surgem a partir de c�elulas precurso-

ras mieloides, dando origem as CLs, terapias dirigidas contra

c�elulas mieloides podem ser eficazes no tratamento da

doença. A Hidroxiureia bloqueia a síntese de DNA de c�elulas

mieloides pela inibiç~ao da ribonucleotídeo redutase, sendo

eficaz em neoplasias de origem mieloide. Em um estudo de

coorte realizado em Hospital Texas Children’s, 15 pacientes

foram selecionados com doença cutânea ou �ossea refrat�aria a

primeira linha de tratamento. Os doentes foram tratados com

HU dose m�axima tolerada. Foi demonstrado que 80% dos

pacientes tiveram resposta a exposiç~ao a HU (53% resposta

completa e 27% resposta parcial). Conclus~ao: O manejo da

HCL na atualidade ainda �e um desafio e carece de estudos

clínicos que demostrem maiores níveis de evidência no seu

tratamento. A HU possui o benefício de baixo custo, facilidade

de administraç~ao e efeitos adversos bem estabelecidos,

podendo revelar-se um m�etodo seguro e uma opç~ao terapêu-

tica eficaz para o controle da doença apresentada.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.308

ESTUDO DE PREVALÊNCIA DE ESP�ECIES NA

HEMOCULTURA DE PACIENTES

ONCOHEMATOL�OGICOS DE UMA UNIDADE

TERCI�ARIA DE SA�UDE DO CEAR�A

LCC Temoteo a, GS Lopes b, VA Lavor a,

WLA Costa a, JFC Sampaio a, IGB Rocha a,

JL Vasconcelos a, MMMaciel a

aUniversidade Estadual do Cear�a (UECE),

Fortaleza, CE, Brasil
bHospital Geral Dr. C�esar Cals (HGCC), Fortaleza,

CE, Brasil

Objetivos: Destacar as esp�ecies demicrorganismos mais prev-

alentes nas amostras de hemocultura de pacientes oncohe-

matol�ogicos admitidos numa Unidade Terci�aria de

Atendimento (HGCC) em dois anos. Materiais e m�etodos: O

presente estudo de prevalência, de car�ater transversal observ-

acional e analítico, delimitou o espaço temporal de dois anos

(01/08/2021 �a 19/06/23) para analisar e pontuar as esp�ecies

mais representativas na hemocultura dos pacientes da uni-

dade hematol�ogica acometidos com linfomas, leucemias,

mielodisplasias e outras patologias oncohematol�ogicas. Os

dados empregados nesta pesquisa foram obtidos por meio de

uma revis~ao dos resultados de amostra de hemocultura,

estratificados e distribuídos por frequência em tabela da Uni-

dade Terci�aria de Atendimento (HGCC) em Fortaleza, CE.

Resultados: De um total de 115 amostras isoladas positivas de

hemocultura, analisando o perfil dos microrganismos com

maior frequência, sobressaíram-se a Klebsiella pneumoniae,

Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus aureus com, respecti-

vamente, 31 (26.96%), 15 (13.04%) e 10 (8.70%) amostras identi-

ficadas. Somente essas três esp�ecies bacterianas constituíram

cerca de metade (48.70%) das amostras analisadas, demon-

strando importante prevalência na unidade alvo do estudo.

Al�em dessas, seguindo a ordem de frequência das amostras

estavam: Escherichia coli (9), Staphylococcus haemolyticus (8),

Staphylococcus capitis (7), Chryseobacterium indologenes (6), Staph-

ylococcus hominis (6), Pseudomonas aeruginosa (5), Staphylococcus

warneri (3), Stenotrophomonas maltophilia (3), Acinetobacter bau-

mannii (2), Candida krusei (2), Enterococcus faecium (2), Klebsiella

aerogenes (2), Acinetobacter baumannii complex (1), Candida tropi-

calis (1), Enterobacter cloacae (1) e Pseudomonas fluorescens (1).

Discuss~ao: Quadros infecciosos configuram uma das

complicaç~oes mais graves e comuns de pacientes oncohema-

tol�ogicos e representam um desafio para a pr�atica clínica.
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Esses pacientes possuem uma suscetibilidade a infecç~oes

oportunistas tanto pela condiç~ao de hiperproliferaç~ao clonal,

reduç~ao na produç~ao de leuc�ocitos, eritr�ocitos ou plaquetas,

quanto pela exposiç~ao a antineopl�asicos (quimioterapia), ele-

vando o risco de bacteremia e desfechos fatais. As infecç~oes

interferem na qualidade de vida dos pacientes, atrasam e, por

vezes, interrompem o tratamento quimioter�apico. A nível de

classificaç~ao por coloraç~ao Gram, ao avaliar as amostras de

hemocultura dos pacientes sob cuidados hemoter�apicos do

HGCC, infere-se que das dezenove esp�ecies microbianas

totais, dez pertencem ao grupo de bact�erias gram-negativas e

sete �as bact�erias gram-positivas. Al�em disso, dentre as gram-

negativas encontradas conv�em destacar a frequência da Kleb-

siella pneumoniae, que configura um pat�ogeno oportunista e

coloniza indivíduos imunocomprometidos, hospitalizados e

que apresentam s�erias doenças de base, caso bem típico de

pacientes hematol�ogicos avançando com neutropenia febril

ou outra complicaç~ao típica do quadro. Fica exposto tamb�em

que somente dois encaixam-se como esp�ecies f�ungicas (Can-

dida krusei e Candida tropicalis), presentes em 3 amostras totais.

Conclus~ao: �E necess�ario ampliar o campo de pesquisas infec-

ciosas no setor Oncohematol�ogico, a fim de tornar possível a

antecipaç~ao de medidas terapêuticas, o impedimento de des-

fechos clínicos graves e fatais, al�em do avanço do progn�ostico

de pacientes imunocomprometidos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.309

CUIDADOS PALIATIVOS

CUIDADOS PALIATIVOS EM HEMATOLOGIA:

PERCEPÇeAO DOS PROFISSIONAIS DE SA�UDE

EM SERVIÇO P�UBLICO DE SeAO PAULO

MDS Pastori a,b, RS Pastori b, MEG Queiroz b,c,

LLM Perobelli a, RT Carvalho b,c

aHospital de Transplantes Euryclides de Jesus

Zerbini - Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil
b Instituto Paliar, S~ao Paulo, SP, Brasil
cUniversidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao: A Medicina Paliativa propicia cuidado aos

pacientes com doenças graves e ameaçadoras da vida. As

doenças oncohematol�ogicas apresentam um perfil de gravi-

dade e morbidade com padr~oes heterogêneos. Objetivo:

Determinar a percepç~ao sobre cuidados paliativos (CP) dos

profissionais da sa�ude em um serviço de hematologia de hos-

pital p�ublico terci�ario em S~ao Paulo.M�etodos: Estudo observa-

cional transversal quantitativo, com pesquisa descritiva e

analítica dos dados. A identificaç~ao dos participantes foi feita

atrav�es de entrevistas com aplicaç~ao de question�ario �a equipe

assistencial atrav�es de formul�ario impresso. Resultados: A

populaç~ao foi composta 46 profissionais, 50,0% tem idade na

faixa 25-35 anos e a maioria �e do sexo feminino (76,1%).

Quanto �a profiss~ao, 37% s~ao m�edicos, 37% enfermeiros, 4,3%

fisioterapeutas, 4,3% fonoaudi�ologos, 4,3% nutricionistas,

4,3% de t�ecnicos de enfermagem, 2,2% psic�ologos, 2,2% odon-

tologistas, 2,2% assistente social e 2,2% farmacêuticos.

Quanto �a religi~ao, 47,8% dos profissionais s~ao cat�olicos e 13%

declararam-se sem religi~ao. A faixa do tempo de formaç~ao

com mais profissionais �e a de menos de 5 anos (43,5%) e ape-

nas 10,9% têm formaç~ao em CP. Consideram-se aptos �a

pr�atica de CP 82,2% dos profissionais, entre esses, 96% conhe-

cem a definiç~ao de CP da OMS (p = 0,016), contudo apenas 40%

conhecem a definiç~ao de Dor Total proferida por Cicely Saun-

ders (p = 0,041). Detectou-se que 94,1% dos profissionais

m�edicos e 70% dos enfermeiros compreendem que CP podem

ser associados com cuidados curativos, enquanto apenas 50%

dos outros profissionais possuem esse entendimento

(p = 0,011). Em relaç~ao �a comunicaç~ao em CP, a maior dificul-

dade apontada na transmiss~ao de m�as notícias foi a falta de

treinamento adequado. Em segundo lugar para os m�edicos,

foi a falta de tempo, e para os enfermeiros, o medo da reaç~ao

do paciente. Na fase final de vida, 80,4% dos entrevistados

consideram que os pacientes devem ser informados sobre

seu progn�ostico. Em relaç~ao aos opioides, identifica-se que a

maior resistência �a sua prescriç~ao est�a relacionada ao medo

da depress~ao respirat�oria; seguida pelo receio de ser um abre-

viador da vida e promover dependência química. A indicaç~ao

de uma via alternativa de alimentaç~ao foi considerada opor-

tuna por 39% dos profissionais, mesmo em pacientes em fase

final de vida. Em relaç~ao �a retirada e n~ao introduç~ao de proce-

dimentos invasivos, 80,4% dos entrevistados compreendem

que �e permitido, �etica e legalmente, suspender ou n~ao

empreender tratamentos que prolonguem a vida de pacientes

com doenças graves sem possibilidades de tratamento modi-

ficador. N~ao compreendem que o atendimento aos familiares

enlutados faz parte da assistência paliativista 17,4%. Dis-

cuss~ao: A maioria dos profissionais tem conhecimento dos

princípios e praticam atitudes paliativistas, contudo, destaca-

se que apesar de considerarem-se aptos �a pr�atica, os CP n~ao

est~ao inseridos em boa parte da formaç~ao dos profissionais

da sa�ude, resultando em percepç~oes equivocadas sobre ter-

minalidade, Dor Total e uso de opioides, al�em de dificuldade

de comunicaç~ao e uma n~ao abordagem biopsicossocial e

espiritual. Conclus~ao: A ampla dimens~ao dos aspectos

te�oricos e pr�aticos dos cuidados paliativos exige treinamento

específico. A necessidade de ampliaç~ao da capacitaç~ao e

desenvolvimento de equipes com formaç~ao em cuidados pal-

iativos �e uma demanda atual.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.310

A IMPORTÂNCIA DOS CUIDADOS PALIATIVOS

NA HEMATOLOGIA: PROMOVENDO

QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM

DOENÇAS HEMATOL�OGICAS

ABC Hidalgo, MSS Pereira

Universidade Municipal de S~ao Caetano do Sul

(USCS), Itapetininga, SP, Brasil

Objetivo: O objetivo deste estudo �e discutir a importância dos

cuidados paliativos na hematologia, destacando como essa

abordagem pode proporcionar ao paciente um tratamento

individualizado e consequentemente gerar uma melhor qual-

idade de vida para pacientes com doenças hematol�ogicas.
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M�etodos: Foi realizada uma revis~ao sistem�atica da litera-

tura nas bases de dados científicas, como PubMed, Scielo e

Scopus, selecionando estudos e revis~oes sistem�aticas rele-

vantes publicados nos �ultimos 10 anos sobre cuidados pal-

iativos na hematologia. Al�em de uma an�alise de dados

feita pelo DataSus. Resultados: Diante desta revis~ao sis-

tem�atica, foram analisadas 3.654 hospitalizaç~oes recentes,

com 370 pacientes com doenças hematol�ogicas. Desses, 102

(28%) buscaram cuidados paliativos, enquanto 268 (72%)

foram grupo de controle. A busca por cuidados paliativos

resultou em reduç~ao significativa de readmiss~oes em at�e 30

dias (16% vs. 27%; p = .024), aumento no tempo de internaç~ao

(11,5 vs. 6 dias; p < .001), maior taxa de internaç~oes em UTIs

(28% vs. 9%; p < .001) e menor taxa de mortalidade em 6

meses (15% vs. 67%; p < .001). Discuss~ao: O estudo analisou

um grande n�umero de hospitalizaç~oes (3.654 casos) de

pacientes com doenças hematol�ogicas. Cerca de 28% desses

pacientes optaram por receber Cuidados Paliativos,

enquanto os outros 72% foram designados como grupo de

controle, com comorbidades semelhantes. Comparando os

resultados entre os pacientes que receberam Cuidados Palia-

tivos e o grupo de controle, foram encontradas diferenças

estatisticamente significativas em v�arios desfechos clínicos.

O grupo que recebeu Cuidados Paliativos teve taxas signifi-

cativamente menores de readmiss~oes hospitalares em at�e

30 dias em comparaç~ao com o grupo de controle (16% vs.

27%; p = .024). Isso indica que a inclus~ao dos Cuidados Palia-

tivos pode desempenhar um papel importante na prevenç~ao

de readmiss~oes precoces. Al�em disso, os pacientes que rece-

beram Cuidados Paliativos tiveram um tempo m�edio de

internaç~ao mais longo em comparaç~ao com o grupo de con-

trole (11,5 vs. 6 dias; p < .001). Isso sugere que a abordagem

abrangente e centrada no paciente dos Cuidados Paliativos,

priorizando o conforto, qualidade de vida e comunicaç~ao

efetiva, pode ser um fator para essa diferença. Foi observado

tamb�em um aumento nas internaç~oes em UTI para os

pacientes que receberam Cuidados Paliativos em compara-

ç~ao com o grupo de controle (28% vs. 9%; p <.001). Isso pode

indicar a gravidade dos casos atendidos pelos Cuidados Pal-

iativos, j�a que esses pacientes podem precisar de cuidados

intensivos em momentos críticos. Por fim, houve uma

diminuiç~ao significativa na taxa de mortalidade em um

período de 6 meses para os pacientes que receberam Cuida-

dos Paliativos em comparaç~ao com o grupo de controle (15%

vs. 67%; p < .001). Isso sugere que a inclus~ao dos Cuidados

Paliativos pode ter um impacto positivo na sobrevida e na

qualidade de vida. Conclus~ao: Com isso, a integraç~ao dos

cuidados paliativos no tratamento de pacientes hema-

tol�ogicos melhora a qualidade de vida e os resultados clíni-

cos. A abordagem centrada no paciente alivia os sintomas,

oferece suporte emocional e comunicaç~ao efetiva, aten-

dendo �as necessidades físicas, psicossociais e espirituais. Os

cuidados paliativos s~ao essenciais no tratamento de doenças

hematol�ogicas e devem ser implementados precocemente,

juntamente com intervenç~oes terapêuticas específicas, para

promover uma melhor qualidade de vida em todas as fases

da condiç~ao de sa�ude dos pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.311

CUIDADOS PALIATIVOS EM HEMATOLOGIA:

PERCEPÇeAO DOS PACIENTES

ONCOHEMATOL�OGICOS EM SERVIÇO P�UBLICO

DE SeAO PAULO

MDS Pastori a,b, RS Pastori b, MEG Queiroz b,c,

LLM Perobelli a, RT Carvalho b,c

aHospital de Transplantes Euryclides de Jesus

Zerbini - Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil
b Instituto Paliar, S~ao Paulo, SP, Brasil
cUniversidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao: Cuidado Paliativo (CP) �e parte essencial nos

serviços de sa�ude integrados e centrados nas pessoas. As

doenças oncohematol�ogicas apresentam um perfil de gravi-

dade e morbidade com padr~oes heterogêneos. Mesmo os

pacientes com doenças indolentes e crônicas podem necessi-

tar de tratamentos, que contribuem para a perda da qualidade

de vida. Objetivo: Determinar a percepç~ao sobre cuidados pal-

iativos dos pacientes oncohematol�ogicos em um serviço de

hematologia de hospital p�ublico terci�ario em S~ao Paulo.

M�etodos: Estudo observacional transversal quantitativo, com

pesquisa descritiva e analítica dos dados. A identificaç~ao dos

participantes da pesquisa foi feita atrav�es de entrevistas dire-

tas com aplicaç~ao de question�ario padronizado �a beira-do-

leito aos pacientes atrav�es de formul�ario impresso. Resulta-

dos: A populaç~ao do estudo foi composta por 30 pacientes

com doenças oncohematol�ogicas internados em enfermaria

de hematologia. A maioria eram idosos, sendo que a faixa et�a-

ria de 60 a 79 anos representa 46,7%. H�a equilíbrio por sexo,

53,3% s~ao do sexo masculino e 46,7% do sexo feminino. A reli-

gi~ao com maior proporç~ao de pacientes �e a cat�olica (43,3%),

seguida pela de protestantes (26,7%) e 16,7% declararam-se

sem religi~ao. Os diagn�osticos mais frequentes entre os

pacientes internados foram linfoma n~ao hodgkin, seguido por

linfoma de hodgkin e leucemia aguda, sendo que 43,3% tin-

ham esse diagn�ostico entre 6 meses e 1 ano. O principal

motivo de internaç~ao dos avaliados foi para realizaç~ao de qui-

mioterapia, seguido por tratamento de processo infeccioso.

Em relaç~ao a percepç~ao dos pacientes sobre a atitudes que

podem ser consideradas paliativistas, evidenciou-se que:

todos os pacientes consideraram que a equipe de sa�ude, se

mostrou disponível para discutir a doença e tirar d�uvidas,

96,7% considerou que a equipe utiliza linguagem clara, 93,3%

afirmou que recebeu informaç~oes adequadas sobre sua

doença e tratamento. Todos os avaliados consideram impor-

tante conhecer a equipe assistencial e 86,7 % relatam que par-

ticiparam das decis~oes referentes ao seu cuidado. Em relaç~ao
�a abordagem religiosa e espiritual, 86,7% referem que n~ao

tiveram suas necessidades atendidas. Em relaç~ao �as necessi-

dades, valores e preferências, 93,3% dos pacientes consid-

eram que esses foram respeitados. Receberam ajuda na

tomada de decis~oes difíceis 80% dos pacientes entrevistados e

56,7% tiveram oportunidade de discutir os medos em relaç~ao

a doença e tratamento. Todos os pacientes referiram que a

sua família recebeu informaç~oes sobre a doença e participou

do plano de cuidados. Relataram que a doença gerou sobre-

carga �a família 86,7% dos pacientes e que trouxe pre-

ocupaç~oes financeiras em 56,7% das vezes. O sintoma mais
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prevalente foi falta de apetite, seguido por sonolência, ansie-

dade, depress~ao, cansaço, n�auseas, dor e dispneia. Discuss~ao:

O r�apido e �as vezes imprevisível declínio na trajet�oria das

neoplasias hematol�ogicas dificulta uma transiç~ao clara na

proporcionalidade entre as aç~oes curativas e paliativas.

Embora evidenciando atitudes paliativistas, a maioria dos

pacientes n~ao teve suas necessidades espirituais e sociais

abordadas, evidenciando uma deficiência na abordagem mul-

tidimensional do indivíduo. Conclus~ao: A falta de conheci-

mento específico est�a relacionada a uma abordagem n~ao

integrativa dos aspectos biopsicossocial e espiritual. A neces-

sidade na pr�atica clínica de incorporar a medicina paliativa

aos cuidados dos pacientes onco hematol�ogicos �e uma

demanda presente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.312

INTEGRAÇeAO PRECOCE DOS CUIDADOS

PALIATIVOS NA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

PMDN Silva

Associaç~ao Caruaruense de Ensino Superior e

T�ecnico Centro Universit�ario Tabosa de Almeida

(ASCES- UNITA), Caruaru, PE, Brasil

Objetivos: Descrever a importância da integraç~ao dos cuida-

dos paliativos no acompanhamento de pacientes com leuce-

mia mieloide aguda (LMA). Material e m�etodos: Trata-se de

uma revis~ao integrativa da literatura, realizada com artigos

publicados nas bases de dados da PubMed e Medline, publica-

dos entre 2019 e 2023, utilizando os descritores “leucemia”,

“leucemia mieloide aguda” e “cuidados paliativos”. Resulta-

dos: A LMA est�a relacionada a uma sobrevida relativamente

baixa, com altas taxas de mortalidade. Os pacientes com LMA

enfrentam desafios significativos relacionados aos sintomas

físicos, sentimentos de desesperança/desamparo, restriç~ao

de atividades e incertezas quanto ao progn�ostico. Nessa per-

spectiva, os cuidados paliativos buscam promover a quali-

dade de vida dos pacientes e seus familiares, avaliando e

tratando sintomas de ordem física, mental, social e espiritual.

Evidências apontam que a integraç~ao de cuidados paliativos

no tratamento de pacientes com LMA proporciona melhor

gerenciamento dos sintomas, facilitaç~ao no enfrentamento

da doença e melhora na qualidade de vida do paciente. Dis-

cuss~ao: Os cuidados paliativos re�unem habilidades de uma

equipe multiprofissional para auxiliar o paciente a adaptar-se

as mudanças impostas pela neoplasia, afirmando a vida e

encarando a morte como um processo natural. Abordagens

paliativas integradas precocemente ao tratamento da LMA,

desde a terapia ativa �a intenç~ao curativa, melhoram as exper-

iências dos pacientes, quando comparadas �aqueles que n~ao

receberam paliaç~ao. Estudos apontam que essa abordagem

pr�evia em pacientes hospitalizados para transplante de

c�elulas-tronco produz melhora nos sintomas, na qualidade

de vida e no humor dos pacientes. Contudo, pacientes com

LMA usam serviços de cuidados paliativos com menor fre-

quência do que aqueles com tumores s�olidos, mesmo que

esses pacientes possuam sintomas t~ao graves quanto aqueles

com neoplasias s�olidas. Conclus~ao: Dessa forma, a

incorporaç~ao precoce dos cuidados paliativos no acompanha-

mento de pacientes com LMA surge como uma fonte de cui-

dado integral e humanit�ario para os pacientes e seus

familiares. Contudo, a subutilizaç~ao desse modelo se carac-

teriza como um dos principais desafios para sua

implementaç~ao, sendo necess�arias estrat�egias inovadoras

para integraç~ao entre onco-hematologia e cuidados

paliativos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.313

A COMUNICAÇeAO PALIATIVA COMO

FERRAMENTA ESSENCIAL NA ASSISTÊNCIA A

PACIENTES COM DOENÇAS AMEAÇADORAS

DA VIDA: UMA AN�ALISE DA BIBLIOGRAFIA

RECENTE NA BIBLIOTECA VIRTUAL DE SA�UDE

(BVS)

GA Cunha, ACV Soeiro, CLS Campos

Universidade do Estado do Par�a (UEPA), Bel�em, PA,

Brasil

Introduç~ao: A comunicaç~ao paliativa �e um componente

essencial da assistência a pacientes com doenças terminais,

busca proporcionar conforto e dignidade aos pacientes e seus

familiares. A comunicaç~ao adequada pode ajudar a gerenciar

sintomas, fornecer informaç~oes precisas sobre o progn�ostico,

al�em de permitir que o paciente expresse seus desejos e

necessidades. No entanto, a falta de habilidades em

comunicaç~ao pode levar a conflitos, ansiedade e desconforto

para os pacientes e seus familiares, e pode afetar negativa-

mente a qualidade da assistência prestada (Campos; Silva;

Silva, 2019). A comunicaç~ao paliativa �e uma pr�atica que

envolve n~ao apenas habilidades t�ecnicas, mas tamb�em sensi-

bilidade, empatia e compaix~ao por parte dos profissionais de

sa�ude. Al�em disso, �e um processo dinâmico e contínuo que

envolve pacientes, familiares e equipe, e pode ter um impacto

significativo na qualidade de vida dos pacientes (Campos;

Silva; Silva, 2019). Conhecer as estrat�egias de comunicaç~ao

paliativa mais eficazes e identificar possíveis barreiras para

sua implementaç~ao pode ajudar a melhorar a assistência dos

pacientes e promover um cuidado mais efetivo e respeitoso.

Do mesmo modo, abordar a tem�atica significa disponibilizar

informaç~oes �uteis para os profissionais da assistência a

pacientes com doenças ameaçadoras da vida, de forma a

estimular intervenç~oes mais humanizadas e centradas no

paciente. Objetivo: A presente revis~ao bibliogr�afica teve o

objetivo de analisar a importância da comunicaç~ao paliativa

na assistência a pacientes que enfrentam doenças ameaçado-

ras da vida. Metodologia: O estudo foi realizado mediante

uma pesquisa bibliogr�afica, no formato de revis~ao narrativa,

com acesso a publicaç~oes disponibilizadas na BVS, em língua

portuguesa, e publicadas nos �ultimos 3 anos. Comometodolo-

gia, foi realizada uma busca utilizando palavras-chave rela-

cionadas �a comunicaç~ao paliativa e assistência a pacientes

com doenças terminais. Resultados:No total, foram encontra-

dos cinco textos relacionados ao tema proposto os quais abor-

davam diversos aspectos da comunicaç~ao paliativa,

destacando a importância de protocolos claros e eficazes para
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orientar a pr�atica das equipes de sa�ude, os artigos s~ao: “Plane-

jamento antecipado de cuidados: guia pr�atico”; ”A

comunicaç~ao na promoç~ao da dignidade em cuidados paliati-

vos: desafios para a enfermagem”; ”Simulaç~ao realística como

ferramenta de ensino na comunicaç~ao de situaç~ao crítica em

cuidados paliativos”; ”Comunicaç~ao em cuidados paliativos:

equipe, paciente e família”; ”A Perspectiva dos terapeutas da

fala sobre a sua intervenç~ao numa equipa de cuidados paliati-

vos”. Discuss~ao: A partir da an�alise dos artigos, torna-se evi-

dente a importância dessa tem�atica no contexto da

assistência ao fim de vida. A comunicaç~ao adequada e emp�a-

tica entre profissionais, pacientes e familiares desempenha

um papel fundamental na promoç~ao da dignidade, no estabe-

lecimento de vínculos e na tomada de decis~oes compartilha-

das. Os estudos destacam a necessidade de abordagem

multidisciplinar, reconhecendo as competências específicas

de cada profissional envolvido nos cuidados paliativos. A pre-

sença de enfermeiros, m�edicos, psic�ologos e assistentes

sociais �e fundamental para atender �as necessidades físicas,

emocionais, espirituais e de comunicaç~ao dos pacientes e

suas famílias. A implementaç~ao do planejamento antecipado

de cuidados �e ressaltada como uma pr�atica fundamental, per-

mitindo discuss~oes entre profissionais e pacientes para dec-

is~oes compartilhadas. A disponibilidade de protocolos claros

e eficazes para orientar as equipes de sa�ude �e fundamental

para garantir que a comunicaç~ao seja clara, honesta e adap-

tada �as necessidades individuais de cada paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.314

DETECÇeAO E QUANTIFICAÇeAO DE PACIENTES

HEMATOL�OGICOS ELEG�IVEIS PARA CUIDADOS

PALIATIVOS POR MEIO DA FERRAMENTA DE

TRIAGEM SUPPORTIVE AND PALLIATIVE CARE

INDICATORS TOOL

VLN Blai-D’avila, FY Miyahara, IG Bel�em,

BMR Santos, ACG Campos

Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: A Organizaç~ao Mundial da Sa�ude define como

Cuidados Paliativos “abordagem que melhora a qualidade de

vida dos pacientes e de seus familiares que enfrentam prob-

lemas inerentes a doenças que ameaçam a vida, de modo que

atua na prevenç~ao e no alívio do sofrimento por meio da

investigaç~ao precoce, avaliaç~ao e tratamento corretos da dor

e de outros problemas de ordem física, psicossocial ou espiri-

tual”. Os Cuidados Paliativos s~ao “expressamente reconheci-

dos no contexto do direito humano �a sa�ude. Devem ser

proporcionados por meio de serviços de sa�ude integrados e

centrados na pessoa e nas suas necessidades e preferências

individuais”. Detectar qual paciente seria beneficiado por cui-

dados paliativos �e um desafio na pr�atica clínica atual. Uma

ferramenta que vem sendo utilizada �e a Supportive and Palli-

ative Care Indicators Tool - SPICT-BR - que, ao pontuar

crit�erios de comprometimento, permite a identificaç~ao de

pacientes em fase de declínio do quadro clínico. O SPICT-BR

vem auxiliando tomadas de decis~oes, estimulando a integra-

ç~ao de Cuidados Paliativos nas enfermarias tradicionais.

Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar a importância da

introduç~ao desta ferramenta na detecç~ao de pacientes elegí-

veis em enfermaria geral de hospital terci�ario. M�ETODOS: Foi

realizada uma pesquisa prospectiva, longitudinal e quantita-

tiva para obter os dados utilizando a ferramenta SPICT-BR na

detecç~ao de pacientes elegíveis para cuidados paliativos,

internados sob os cuidados das especialidades de Clínica

M�edica, Oncologia, Nefrologia e Hematologia. Os dados cole-

tados (de agosto a dezembro de 2022) foram armazenados no

Google Forms e tabulados nas respectivas �areas. Resultados e

discuss~ao: Foram avaliados 100 pacientes, 38% internados na

Clínica M�edica (76.3% preencheram mais de 5 crit�erios), 24%

na Oncologia (79.2% mais de 5 crit�erios) 22% na Nefrologia

(63,7% mais de 5 crit�erios) e 16% na Hematologia (43.7% mais

de 5 crit�erios). Apenas 8% dos 100 pacientes avaliados encon-

travam-se em cuidados paliativos. Dos 16 pacientes interna-

dos na Hematologia, 93.7% preencheram crit�erios gerais de

piora de sa�ude; 43.7% eram portadores de doenças onco-hem-

atol�ogicas; 75% apresentavam crit�erios diagn�osticos de

demência e fragilidade e 56,2% apresentavam doença neuro-

l�ogica, respirat�oria, cardiovascular, renal ou hep�atica. Assim,

dos 16 pacientes avaliados, observamos 56.2% elegíveis para

cuidados paliativos. �E relevante destacar que estes pacientes

j�a recebiam assistência pr�oxima da definiç~ao da OMS para os

cuidados paliativos. A evoluç~ao registrada nos prontu�arios j�a

evidenciava planos de cuidados integrais nos pacientes com

doença aguda ou naqueles com crit�erios de possibilidade de

cura bem definidos. Conclus~ao: Cuidados Paliativos em enfer-

maria terci�aria têm que ser considerados pr�atica corrente,

com abordagens terapêuticas, psicossociais e espirituais,

coadjuvantes ao controle e tratamento, independente da

especialidade. A utilizaç~ao de ferramentas de triagem pode

impactar na sobrevida e na qualidade de vida, pois permite

antecipar a elaboraç~ao de planos de cuidados mais integrais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.315

IMPACTO DO ACOMPANHAMENTO PELA

EQUIPE DE CUIDADOS PALIATIVOS DE

PACIENTES IDOSOS COM LEUCEMIA MIELOIDE

AGUDA DURANTE A FASE FINAL VIDA

G Rodrigues, FG Manoel, BD Benites, MMagnus,

PM Campos

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil

Introduç~ao: Os cuidados paliativos (CP) têm sido cada vez

mais aplicados no cuidado de doenças ameaçadoras da vida

ou com alta carga sintom�atica, levando a melhora da quali-

dade de vida dos pacientes e reduç~ao de intervenç~oes ter-

apêuticas f�uteis e de consumo de recursos dos serviços de

sa�ude no caso dos pacientes em fase final de vida. No entanto,

estudos pr�evios mostram que os pacientes com doenças

hematol�ogicas tendem a ter menor acesso a CP ou s~ao enca-

minhados tardiamente aos serviços de CP. Ademais, estudos

relativos ao impacto dos CP em pacientes hematol�ogicos em
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fase final de vida s~ao escassos e seus efeitos s~ao desconheci-

dos. Objetivo: Avaliar o impacto do seguimento com a equipe

de CP durante a fase final vida de pacientes idosos com leuce-

mia mieloide aguda (LMA) inelegíveis a tratamento intensivo.

M�etodos: Foi realizada an�alise retrospectiva de prontu�arios de

pacientes idosos (≥60 anos) com diagn�ostico de LMA (de novo

ou secund�aria a neoplasia mielodispl�asica) inelegíveis a trata-

mento intensivo seguidos no ambulat�orio de CP do Hemocen-

tro da Unicamp de 2018 a 2023 e que foram a �obito durante o

seguimento. Foram obtidos dados relativos ao local do �obito

(domiciliar versus hospitalar) e �a realizaç~ao de procedimentos

invasivos nos trinta dias que antecederam o �obito (quimiotera-

pia, intubaç~ao orotraqueal, hemodi�alise, admiss~ao em UTI).

Este projeto foi aprovado pelo CEP da instituiç~ao (CAAE

58570722.0.0000.5404). Resultados: Entre os anos de 2018 e

2023, 29 pacientes foram encaminhados ao ambulat�orio de CP.

Destes, 62% (n = 18) vieram a �obito durante o período analisado,

sendo todos dentro do primeiro ano do diagn�ostico da LMA

(sexo: 6M/12F, idade m�edia de 76,4 anos (66-89), mediana de

linhas de quimioterapia recebidas: 1 (0-2). Amediana de tempo

entre o encaminhamento aos CP e o �obito foi de 3 meses (10

dias-10 meses) e a mediana de consultas nos CP foi de 2 con-

sultas (mínimo 1, m�aximo 13). Dos 18 pacientes, 7 tiveram
�obito hospitalar, 3 tiveram �obito em domicílio e 8 n~ao infor-

maram o local do �obito. Entre esses pacientes, 9 (50%) n~ao esta-

vam em quimioterapia na primeira abordagem no CP e 9 (50%)

estavam em quimioterapia; ap�os a primeira abordagem, 10

(55%) pacientes n~ao estavam em quimioterapia e 8 (44%) per-

maneceram em quimioterapia. Dos 18 pacientes, 16 (89%)

apresentavam registro sobre as medidas realizadas durante os
�ultimos dias de vida, sendo que nenhum recebeu procedimen-

tos invasivos (intubaç~ao orotraqueal, hemodi�alise, admiss~ao

na UTI) nos �ultimos 30 dias de vida. Discuss~ao: Nossos dados

mostraram que grande parte dos pacientes idosos com LMA

inelegíveis a tratamento intensivo encaminhados ao ambu-

lat�orio de CP faleceram dentro do primeiro ano ap�os diag-

n�ostico da doença; no entanto, durante o final de vida, os

pacientes n~ao foram submetidos a medidas terapêuticas

f�uteis, evitando-se a distan�asia. Como efeito secund�ario,

houve reduç~ao dos custos de assistência �a sa�ude. Conclus~ao: O

seguimento com a equipe de CP de pacientes idosos com LMA

inelegíveis a tratamento intensivo reduziu a ocorrência de

medidas invasivas/f�uteis nos �ultimos 30 dias de vida e levou

ao uso mais racional dos recursos de assistência �a sa�ude, com

reduç~ao de custos de alta densidade tecnol�ogica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.316

DESENVOLVIMENTO DE QUESTION�ARIO DE

TRIAGEM NUTRICIONAL PARA PACIENTES

ONCOL�OGICOS EM ATENDIMENTO

AMBULATORIAL

LP Magalh~aes, SR Pires, C Arrai-Rodrigues

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A desnutriç~ao �e multifatorial e presente frequen-

temente em pacientes oncol�ogicos, e, relacionada ao

aumento da toxicidade e reduç~ao das taxas de resposta ao

tratamento. Portanto, detect�a-la precocemente, proporciona

oportunidade de intervenç~ao nutricional imediata, imped-

indo ou mitigando seu risco. N~ao h�a um instrumento de tria-

gem desenvolvido para este grupo de pacientes. O objetivo

deste trabalho �e elaborar um question�ario de triagem nutri-

cional para pacientes oncol�ogicos em atendimento ambulato-

rial. Material e m�etodos: Pacientes acima de 18 anos, com

diagn�ostico confirmado de doença oncol�ogica ou onco-hema-

tol�ogica, em tratamento, ou que iniciar~ao, s~ao os recrutados.

Para a definiç~ao do primeiro gabarito, dados foram simulados,

e analisados determinando o ponto de corte inicial. Foi sub-

metido a avaliaç~ao semântica e t�ecnica antes de ser encamin-

hado para aplicaç~ao nas instituiç~oes convidadas. A an�alise

estatística contou com estimativa do tamanho da amostra,

estatística descritiva, aplicaç~ao dos testes do Qui-quadrado,

de Kolmogorov−Smirnov, de Diagn�ostico, curva ROC e con-

cordância Kappa. Resultados: Foram 632 indivíduos entrevis-

tados, sendo 66,3% do sexo feminino e 51,4% adultos, de 8

instituiç~oes p�ublicas e privadas em 4 regi~oes do Brasil. A inde-

pendência dos grupos et�arios foi verificada atrav�es do teste

Qui-quadrado, atribuindo-se peso �as pessoas idosas nas ques-

t~oes de maior relevância. Foi aplicado em comparaç~ao aos

question�arios ASG-PPP short form (padr~ao ouro), NRS-2002 e

NUTRISCORE, e resultado, demonstrado atrav�es do gr�afico

Box-plot e Curva Roc. Em an�alise subjacente dos crit�erios de

acompanhante e fonte de renda, verificou-se que, daqueles

que n~ao tem cuidador bem como, fonte de renda pr�opria,

81,2% s~ao mulheres, 56,2% s~ao adultos e 92,2% provenientes

do SUS. Nesta mesma condiç~ao, os que apresentam reduç~ao

de ingest~ao alimentar, perda de peso e alteraç~ao de funç~ao

física, tamb�em s~ao do sexo feminino, representando, 77,8%,

100% e 84,8% respectivamente. Discuss~ao: Os instrumentos

de triagem, recomendados atualmente, n~ao foram desenvol-

vidos para pacientes oncol�ogicos, sendo, portanto, generalis-

tas, provenientes de casuística estrangeira, e elaborados para

ambiente intra-hospitalar. A an�alise estatística destes instru-

mentos, em comparaç~ao ao proposto, demonstrou incerteza

na precis~ao diagn�ostica destes, enquanto o desempenho do

instrumento de triagem proposto foi notadamente superior

por uma AUC de aproximadamente 0,800 para os dois grupos

et�arios, quando comparados ao ASG-PPP short form, demon-

strada tamb�em atrav�es de outras medidas trazendo maior

assertividade ao diagn�ostico de risco nutricional. Presença de

cuidador e fonte de renda, n~ao s~ao questionamentos realiza-

dos em outros materiais, e demonstraram ser fator impor-

tante, associado aos outros, no perfil nutricional destes

indivíduos. Conclus~ao: O instrumento foi elaborado e subme-

tido a avaliaç~ao semântica, t�ecnica, aplicaç~ao em pacientes,

comparado aos recomendados, realizado ajuste da pontuaç~ao

final e determinaç~ao do ponto de corte, e demonstrou-se

seguro para o diagn�ostico de risco de desnutriç~ao, apresen-

tando desempenho superior aos outros, tendo como diferen-

ciais a variabilidade da amostra, n estatisticamente

significante, inclus~ao de informaç~ao sobre presença de acom-

panhante e renda, estando devidamente validado para

aplicaç~ao na pratica clínica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.317
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ONCO-HEMATOLOGIA

CITOMETRIA DE FLUXO

COMPARAÇeAO DO PAINEL EUROFLOWAML/

MDS E CLEARLLAB M1/M2 NA CITOMETRIA DE

FLUXO HEMATOL�OGICA PARA DIAGN�OSTICO

DE LMA E SMD: VANTAGENS E DESAFIOS

GHM Oliveira a,b, AO Sales a, SDDNMedeiros a,

CCO Ramos a, TB Guimaraes a, RDA Soares a,

E Fernandes a, MF Lima a, HCG Duarte a,

RS Barroso b

a Getulio Sales Diagn�osticos (GSD), Natal, RN, Brasil
b FlowMentor - Diagn�ostico Integrado e Citometria

de Fluxo, S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Este estudo teve como objetivo comparar o painel

Euroflow AML/MDS e a estrat�egia com tubos secos ClearLLab

M1 e M2 na citometria de fluxo hematol�ogica para o diag-

n�ostico de leucemia mieloide aguda (LMA) e neoplasia mielo-

displ�asica (SMD). Avaliamos sensibilidade, precis~ao e

aplicabilidade de ambos os pain�eis. M�etodos: Foram analisa-

dos 10 casos de LMA e 10 casos de SMD usando o painel Euro-

flow AML/MDS (8 cores) e o ClearLLab M1 e M2 (10 cores) para

os mesmos pacientes. Os parâmetros investigados incluíram

a sensibilidade e precis~ao dos anticorpos em comum entre os

pain�eis, bem como a estrat�egia de an�alise utilizada. Resulta-

dos: N~ao foram observadas diferenças significativas entre os

dois grupos em relaç~ao �a sensibilidade e precis~ao dos anticor-

pos. No entanto, o ClearLLab M1 e M2 demonstroumaior facil-

idade na detecç~ao dos marcadores aberrantes CD7, CD15,

CD19 e CD123, que s~ao nativos nos primeiros tubos do painel

ClearLLab, enquanto para obtê-los no painel Euroflow, seria

necess�ario utilizar tubos adicionais. Foi observado que o

ClearLLab M1 e M2 apresenta um maior desafio na avaliaç~ao

de promon�ocitos e monoblastos devido �a ausência do marca-

dor IREM-2. Al�em disso, a ausência dos marcadores eritr�oides

CD36 e CD71 no ClearLLab impossibilita a an�alise fen�otipica

de diseritropoiese e aplicaç~ao do Red Score nas SMD. No

entanto, identificamos que o citômetro DxFLEX - Beckman

plataforma de 13 cores, oferece a possibilidade de inserç~ao

manual (Drop In) desses marcadores no ClearLLab, o que pode

mitigar essas limitaç~oes. Discuss~ao: A ausência do marcador

IREM-2 no ClearLLab M1/M2 torna o diagn�ostico de leucemias

que envolvem a linhagem monocítica mais desafiador, e a

ausência do Red Score pode dificultar uma avaliaç~ao mais pre-

cisa nas SMD. No entanto, a flexibilidade oferecida pelo

DxFlex, permitindo drop in abre novas perspectivas para apri-

morar a estrat�egia de an�alise. Conclus~ao: O painel ClearLLab

M1 e M2, apesar de apresentar algumas limitaç~oes na

avaliaç~ao de certas populaç~oes celulares e no RED Score em

SMD, �e uma opç~ao mais econômica e r�apida em comparaç~ao

com a estrat�egia Euroflow. A possibilidade de inserç~ao man-

ual dos marcadores ausentes no ClearLLab usando o citome-

tro de fluxo com 13 cores pode ser uma alternativa vi�avel para

superar essas limitaç~oes. Considerando a escassez de profis-

sionais especializados em citometria de fluxo no Brasil, a pos-

sibilidade de utilizar um tubo seco com todos os marcadores

necess�arios simplifica o processo laboratorial, torna a t�ecnica

mais acessível e confi�avel pois ao utilizar tubos secos, h�a uma

diminuiç~ao do risco de erros operacionais relacionados a

pipetagem de anticorpos, minimizando erros e a necessidade

de repetiç~ao de testes. ClearLLab �e uma alternativa econô-

mica, padronizada, est�avel e pode viabilizar a realizaç~ao de

exames hematol�ogicos avançados em diversas regi~oes do

país.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.318

ESTUDO RETROSPECTIVO DO FEN�OTIPO DAS

LEUCEMIAS AGUDAS “EARLY PR�E-T” NO

ESTADO DE SANTA CATARINA

MDH P�erico, RS Kalfeltz, AOMWagner,

AO Ferri, FC Delagnello, LC Bortoluzzi,

PGB Prim

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil

Objetivos: descriç~ao dos casos de leucemias “Early Pre-T” no

Estado de Santa Catarina. Resultados: De 01 de abril de 2019 a

30 de março de 2023, no Laborat�orio de Marcadores Celulares

do Hemosc foram diagnosticados 517 novos casos de Leuce-

mias Agudas, dentre os quais 4 casos de Leucemia Aguda

“Early Pr�e-T” (ETP-ALL). A ETP-ALL, um subtipo de leucemia

supostamente originado de progenitores hematopoi�eticos

comuns para linhagens linfoide e mieloide, exibe característi-

cas fenotípicas linfoides, mieloides e de c�elulas-tronco. Ainda

que o quadro clínico da ETP-ALL seja semelhante ao da Leuce-

mia Linfoide Aguda T (LLA-T), a ETP-ALL est�a associada a

maior taxa de recaída, falha na induç~ao e sobrevida global

menor. A imunofenotipagem da ETP-ALL caracteriza-se pela

ausência de CD1a e CD8, menos de 75% de blastos com

express~ao de CD5, e express~ao de um ou mais dos seguintes

antígenos em pelo menos 25% das c�elulas: CD117, CD34,

HLADR, CD13, CD33, CD11b e/ou CD65. Um sistema de

pontuaç~ao baseado na express~ao de 11 marcadores (CD5 CD8

CD13 CD33 CD34 HLA-DR CD2 CD3 CD4 CD10 CD56), com

especificidade de 100% e sensibilidade de 94%, distingue a

ETP-ALL (score≥7) da LLA-Tcl�assica (score ≤6). Caso 1: 14

anos, aspirado de medula �ossea (AMO)com 38% de blastos

CD45+dimcyCD3-/+ CD34+ CD117-/+ CD13+25% CD33++ CD7+

+ CD11b-/+ CD45RA+ CD99++ Tdt-/+ CD123+ CD38+ CD5+40%

CD44+; negativos CD3 CD1a CD2 CD4 CD8 TCR CD19 cyCD79a

CD10 HLA-DR. SCORE +11. Caso 2: 65 anos, AMO com 95% de

blastos CD45+dimcyCD3+ CD34+25% CD117+ HLADR+/++

CD13+ CD7++ CD99+ Tdt+ CD123+ CD38+ CD44+dim; negati-

vos: CD11B CD33 CD15 CD3sup CD1a CD2 CD4 CD5 CD8 CD25

CD56 CD19 CD10 cyCD79a. SCORE +11. Caso 3: 9 anos, amostra

de sangue perif�erico (SP) com 92,1% de blastos CD45+ cyCD3+

CD34+ CD117-/+ HLADR-/+ CD13+20% CD33+ CD10-/+ CD4-/+

cyCD79a+30% CD7++ CD45RA+ CD2+10% CD99+ CD38+ CD44+

+; negativos CD11B CD16 MPO CD19 Tdt CD3sup CD1a CD5

CD8 TCR. SCORE +9. Caso 4: 45 anos, SP com 88,5% de blastos

CD45+dimcyCD3+dim CD34+ CD117+ HLADR+ CD13+ CD2+

CD7++ Tdt+ CD15+ CD123+ CD38+; negativos: CD11B CD33

CD3 CD1a CD4 CD5 CD8 CD56 TCR. SCORE +10. Discuss~ao:

Apesar da complexidade dos casos descritos, foi possível
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atrav�es de um amplo painel de marcadores e do sistema de

pontuaç~ao proposto diagnostic�a-los fenotipicamente. A tria-

gem foi realizada com o protocolo Euroflow - tubo 1 para Sín-

drome Mielodispl�asica / Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e

Acute Leukemia Orientation Tube (ALOT). Nos casos 1 e 3 (blastos

com express~ao fraca ou negativa de HLA-DR e fraca express~ao

de CD13, CD117), o painel foi estendido para LLA-T. Nos casos

2 e 4 (blastos HLA-DR, CD13 e CD117 positivos), o painel foi

estendido para LMA. Conclus~ao: Mesmo marcados com difer-

entes pain�eis, os 4 casos foram inequivocamente classificados

como ETP-LLA com auxílio do sistema de pontuaç~ao, sendo

utilizados 45 a 48 marcadores por paciente. Demonstra-se

portanto que �e possível, e necess�ario, pela gravidade e pior

evoluç~ao, diagnosticar as ETP-LLA com os pain�eis j�a utiliza-

dos habitualmente na rotina dos laborat�orios de citometria

de fluxo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.319

ESTUDO RETROSPECTIVO DO FEN�OTIPO DAS

LEUCEMIAS AGUDAS COM SWITCH DE

LINHAGEM NO CENTRO DE HEMATOLOGIA E

HEMOTERAPIA DE SANTA CATARINA

(HEMOSC)

AOMWagner, MDH P�erico, AO Ferri,

FC Delagnello, LC Bortoluzzi, RS Kalfeltz,

PGB Prim

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil

Objetivos: Descriç~ao de 2 casos de leucemias com Switch de

linhagem, diagnosticados no HEMOSC. Resultados: Caso 1:

1a5m, amostra de sangue perif�erico (SP) com 86% de c�elulas

imaturas (CD45+dim) com sinais de diferenciaç~ao a mon�oci-

tos (CD64+ CD4+ CD36+ CD11b-/+) e aberrância fenotípica

(NG2+ CD19-/+ CD123+) - diagn�ostico Leucemia Aguda de Lin-

hagemMonocítica. Estudos citogen�etico e molecular n~ao real-

izados (indisponíveis no serviço SUS onde a paciente foi

tratada). Iniciado protocolo St Jude 2002 − 1 induç~ao e 3 con-

solidaç~oes− doença residual mensur�avel (DRM) por citome-

tria, de controle ap�os esses ciclos abaixo de 0,1%; 6m ap�os

apresentou recidiva isolada em sistema nervoso central (SNC)

com 99% de blastos linfoides B (CD45+dim CD19+ CD10-/+

CD22+) e avaliaç~ao de medula �ossea (MO) negativa. Trata-

mento substituído por BFM; ap�os 4m 2� recidiva em SNC,

agora associada �a recidiva medular com blastos de Leucemia

Linfobl�astica Aguda B (LLA-B). Protocolo modificado para R3;

manteve MO com blastos linfoides B, e SNC variando entre

positivo e negativo. Ap�os 1a6m do diagn�ostico apresentou

troca de linhagem em amostra de MO com 18% de blastos

(CD45+dim CD64+ CD15++ CD33++ CD19+dim CD22(-) NG2+),

novamente com derivaç~ao �a linhagem mieloide, e liquor com

70% de blastos linfoides B. Reiniciado protocolo R3 associado

a Bortezomib. Ap�os 3m do protocolo seguia com LLA-B em

SNC e MO. �Obito por sepse durante nova tentativa de induç~ao.

Caso 2: 9m, SP com 82% de c�elulas imaturas (CD45-/+dim) lin-

foides B (cyCD79A+ CD19+) com alteraç~oes de fen�otipo (CD73+

CD304-/+ NG2-/+) - diagn�ostico de LLA-B. Cari�otipo 46XY [20];

BioMol rearranjo MLL; avaliaç~ao SNC: 76% de blastos linfoides

B. Iniciado protocolo Interfant - ap�os bloco MARMA DRM

0,02%. Iniciou Blinatumumabecom resposta; submetido a

TMO Alogênico n~ao aparentado; 4m ap�os recidiva da doença

sem resposta a 2 ciclos de Blinatumumabe - iniciado proto-

colo R3+Bortezomibe; nesse momento apresentou swicth de

linhagem com blastos derivando �a linhagem monocítica

(CD45+dim CD64+ CD15+ CD33+ NG2+) - trocado tratamento

para azacitidina e Venetoclax 2 cursos, seguido de terapia

com CAR-T cell. Apresentou uma 4°recidiva com �obito. Dis-

cuss~ao: Leucemias com switch de linhagem ao longo do trata-

mento s~ao extremamente raras, mais frequentes na infância

e normalmente associadas �a presença do rearranjo do KMT2-

A. A transdiferenciaç~ao �e uma forma de reprogramaç~ao dos

progenitores hematopoi�eticos, que passam a apresentar

diferenciaç~ao a uma linhagem distinta, sendomais observada

a mudança de precursor linfoide B para precursor mieloide.

Nos casos apresentados tivemos mudança de linhagem mie-

loide para linfoide B, primeiramente em SNC e ap�os medular,

e no segundo caso switch Linfoide B para Mieloide em MO.

Conclus~ao: Apesar da complexidade dos casos descritos,

sabe-se que a presença do rearranjo KMT2A est�a ligada �a

transdiferenciaç~ao das c�elulas progenitoras, e pode ser asso-

ciada �a express~ao de NG2 nos blastos, marcador detectado

por citometria de fluxo. Sendo assim, o estudo molecular das

leucemias NG2+ �e primordial para a estratificaç~ao de gravi-

dade destes pacientes e programaç~ao de terapia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.320

LINFOMA T/NK − RELATO DE CASO

MDH P�erico, RF Cardoso, AOMWagner,

AO Ferri, FC Delagnello, LC Bortoluzzi,

RS Kalfeltz, PGB Prim

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil

Objetivo: descrever caso de paciente jovem com diagn�ostico

de Linfoma T/NK. Resultados: Masc., 42a, inicia com linfono-

domegalia cervical e inguinal. Submetido a PET-CT em 28/04/

23: linfonodomegalias nas regi~oes inguinais, ilíacas, perica-

vais, paraa�ortica esquerda, retrocrurais, em hilos pulmonares

e diversos compartimentos do mediastino, axilares e cervi-

cais, al�em de hipermetabolismo difuso na medula �ossea e

esplenomegalia. Realiza bi�opsia de linfonodo inguinal em 05/

05/23 − Imunohistoquímica liberada em 21/05/23 − C�elulas

patol�ogicas positivas para BCL2 CD10 CD4 CD5 CD7 CD8 Tdt,

KI67+100%, CD3+ difuso, padr~ao citoplasm�atico. Evoluiu com

piora progressiva do quadro clínico e pancitopenia. Coletado

aspirado de medula �ossea em 26/05/23 para Imunofenotipa-

gem, apresentando: - 15% de c�elulas linfoides T (CD3++)

MADURAS (CD45++) POLICLONAIS: . 3,8% CD4+ TCR ALFA/

BETA+ (TCRCBETA1+ 50% - REF NORMAL 15 A 85%); . 8,8% CD8

+ TCR ALFA/BETA+ (TCRCBETA1+ 20%); . 0,5% CD8+ TCR

GAMA/DELTA+; . 1,3% CD4+CD8+ TCR ALFA/BETA+

(TCRCBETA1+ 30%); . 0,6% duplo-negativos: 0,1% TCR ALFA/

BETA+ E 0,5% TCR GAMA/DELTA+ - 4,1% de c�elulas NK CD56+

CD3(-) CD8-/+ CD4(-); - 11,3% de c�elulas linfoides maduras
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(CD45++) CD8+, com express~ao parcial de CD4 e de CD3 de

superfície, express~ao de CD3 citoplasm�atico (CADEIA EPSI-

LON), de marcadores T (CD2 CD5 CD7) e de antígenos cit-

ot�oxicos / NK (CD56+ CD16-/+ CD94+ PERFORIN+ - PERFIL NK

EST�AGIO 4 - CD56++ COM CD16-/+ E CD57 NEGATIVO),

fen�otipo de c�elulas T efetoras (CCR7 negativo CD27-/+ CD28-/

+ CD45RA+ homogêneo), sem express~ao de TCRS (TCR ALFA/

BETA, CBETA1 e GAMA/DELTA negativos). Antígenos negati-

vos: CD25 CD57 CCR7 CD11C CD45RO CD1A CD117 CD30

HLADR TDT CD10 (estes 2 �ultimos foram positivos na Imuno-

histoquímica). Nesse momento apresentava les~oes de pele

em face e tronco, com necrose de extremidades (asa do nariz),

teve piora do quadro clínico e foi submetido �a intubaç~ao oro-

traqueal. Amostra de líquor tamb�em infiltrada por c�elulas T/

NK. Os achados fenotípicos associados ao quadro clínico

levaram �a conclus~ao diagn�ostica de Linfoma de C�elulas T/NK.

Paciente n~ao apresentou melhora clínica, evoluiu com Mucor-

micose e foi a �obito. Discuss~ao: As doenças linfoproliferativas

cr�onicas de linf�ocitos T e de c�elulas NK representam menos

de 10% das doenças linfoproliferativas. Al�em da sua raridade,

os maiores obst�aculos �a sua identificaç~ao e caracterizaç~ao

têm sido a diversidade e complexidade fenotípica destas

c�elulas. Os linfomas de c�elulas T/NK extranodais s~ao mais

comuns em homens adultos (m�edia de idade 44-54 anos),

originam-se de c�elulas NK (ou em alguns casos de linf�ocitos T

citot�oxicos), e causam extenso dano vascular com necrose

proeminente. Têm forte associaç~ao com infecç~ao por Vírus

Epstein-Baar (EBV), e envolvem trato aerodigestivo superior

(principalmente cavidade nasal), pele e linfonodos. �E um lin-

foma altamente agressivo, com baixas taxas de sobrevida e

resposta pobre ao tratamento. Conclus~ao: A citometria de

fluxo foi indispens�avel na elucidaç~ao diagn�ostica, na separa-

ç~ao das subpopulaç~oes T e NK normais e patol�ogicas da

amostra, e na r�apida definiç~ao de linfoma com curso clínico

grave e agressivo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.321

IMMUNPHETONYPING PANEL

REPOSITIONING: NEWWAYS TO ANALYZE

ACUTE MYELOID LEUKEMIA BIOMARKERS

AND THEIR RELEVANCE

CK Dias a, HC Alves a, MFGM Fernandes b,

AN Sant’ana a, MG Farias b, AP Alegretti b,

PP Silva b, LE Daudt b, AA Paz b,

MB Michalowski b, F Figueir�o a,c

a Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências

Biol�ogicas: Bioquímica, Universidade Federal do Rio

Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, Brazil
bHospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, Brazil
cDepartamento de Bioquímica, Instituto de Ciências

B�asicas da Sa�ude (ICBS), Universidade Federal do

Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, Brazil

One of the greatest obstacles in the treatment of Acute Mye-

loid Leukemia (AML) is relapse, occurring in 40-50% of

younger patients and most elderly patients. The Leukemia

Stem Cells (LSCs) model suggests that only a small population

of cancer cells is responsible for treatment resistance and

recurrence. This phenotype is characterized by cells capable

of persevering through treatment and reconstituting the dif-

ferent neoplastic populations. Over the years many have sug-

gested that only CD34+CD38- leukemia cells could be LSCs,

however, there has been controversy in the field and some

have suggested that CD34+CD38+ could also present these

characteristics. In a more recent time frame, CD123 is another

marker that has been consistently associated with LSCs in

AML. Currently, the immunophenotyping panels available for

diagnosis and MRD (recently updated as measurable residual

disease) detection focus solely on the detection or not of

blasts (abnormal/neoplastic cells in the bone marrow). These

strategies do not take into account valuable information

regarding the biomarkers expression profile of each patient.

In this context, we propose a new set of AML blast cells analy-

ses format by repositioning the already world-widely used

Euroflow panel for AML diagnosis and MRD detection. We per-

formed a retrospective study with 262 patients diagnosed

with AML (primarily) in the Hospital de Clínicas de Porto Ale-

gre since 2015 (GPPG 2021-0512 and CAAE 53043421700005327)

when the Euroflow panel was implemented. The immuno-

phenotyping “.FCS” files were reanalyzed in order to identify

CD34+, CD123+, CD34+CD123+, CD34+CD38-, CD34+CD38+,

CD34-CD38+ and CD34-CD38- blast subtypes. The blasts were

identified as SSClowCD45-/dim and all other cell populations

were excluded by CD45/CD117/HLADR/CD38 markers, mainly.

Considering the hierarchical panel proposed by the Euroflow,

some analyses could be done with more patients than others.

That is the case for the CD34+ blasts detection, it was possible

to perform this analysis for the grand majority of patients at

diagnosis, first MRD (approximately 28 days after diagnosis/

start of treatment) and second MRD (when available). Follow-

ing, the CD34CD38 analysis could be performed with approxi-

mately half of the patients, especially the most recent ones

(as the panel suffered some improvements throughout the

years). The CD123+ and CD34+CD123+ subtypes were identifi-

able in a much smaller number of patients, due to the tube

containing CD123 in the panel being the last one, meaning it

is rarely needed to close the diagnosis. Also due to that, this

subtype was mostly identifiable in diagnosis and not in

MRDs. We will associate the presence or absence, and per-

centage, of each subtype to clinical outcomes such as MRD

positivity and overall survival. We will also evaluate if any of

the subtype’s presence correlates with other known altera-

tions in AML that define worse or better prognosis. With this

work, we expect to answer which LSC-suggested phenotypes

actually impact patients clinically. This approach could be

beneficial for many patients, especially those living in low-

income countries, that do not have access to top-of-the-line

diagnosis and MRD detection methods (such as NGS) as its

application can be extremely easy in places that already use

Euroflow immunophenotyping protocols.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.322
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RELATO DE CASO: SOBREPOSIÇeAO DE ANEMIA

APL�ASTICA (AA) COM HEMOGLOBIN�URIA

PAROX�ISTICA NOTURNA (HPN), COM

EVOLUÇeAO PARA LEUCEMIA AGUDA DE

FEN�OTIPO MISTO

MDH P�erico, AOMWagner, AO Ferri,

FC Delagnello, LC Bortoluzzi, RS Kalfeltz,

RF Cardoso, PGB Prim

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil

Objetivo: Descrever caso de paciente jovem com pancitopenia

severa e clones HPN, que evoluiu rapidamente para Leucemia

Aguda de fen�otipo misto. Resultados: Paciente masc., 21 anos,

sem comorbidades pr�evias, procura serviço de sa�ude com

anemia e plaquetopenia. Recebe transfus~ao de plaquetas e

hem�acias; alta com Prednisona 40 mg para investigaç~ao

ambulatorial. Suspeita inicial: mielofibrose. 13/12/22: Imuno-

fenotipagem: Medula �Ossea (MO) apresentando alteraç~oes

fenotípicas em granul�ocitos e em precursores CD34 (6,5%).

Cari�otipo: 46,XY[20]. Bi�opsia: MO hipocelular para a faixa et�a-

ria (20-30%), com hiperplasia eritroide relativa, sem evidência

de malignidade. Hip�otese diagn�ostica: AA Severa? HPN? 10/

01/23: Amostra de sangue perif�erico apresentando: * Clones

HPN II e III em granul�ocitos (12,5%), mon�ocitos (0,1%) e

eritr�ocitos (5%); * 6% de c�elulas CD34++ mieloides com poucos

sinais de diferenciaç~ao e com express~ao parcial de CD7: CD45

+dim CD34++ CD117+/++ HLADR+ CD13+ CD33+ CD7-/+; Antí-

genos negativos: NG2 CD56 CD2 CD64 CD35 IREM CD14. * 22%

de mon�ocitos em v�arios est�agios de diferenciaç~ao - 5,7% ima-

turos (CD14-/+; IREM-2, CD56 e NG2 negativos). Hip�otese diag-

n�ostica Overlap AAS/HPN - encaminhado ao ambulat�orio de

Falência Medular. 06/02/23: Reavaliaç~ao de medula para

TMO: MO com 55% de c�elulas CD45+dim CD34+ HLADR+: *

30,2% mieloides (CD117+ CD13+ CD33-/++) pouco diferencia-

das (CD15-/+ MPO-/+) com alteraç~oes de fen�otipo (CD7-/+

TDT-/+); * 24,8% linfoides B (CD19+ CD22+ cyCD79A+ CD10+)

com alteraç~oes de fen�otipo (CD13+ CD304+); * 20% s�erie mono-

cítica (CD64++): 2,3% monoblastos CD34+ CD117-/+ CD14(-)

CD35(-) IREM2(-); 4,5% promon�ocitos CD34, CD117, CD14 e

IREM-2 negativos com express~ao assíncrona de CD35; 6,6%

mon�ocitos imaturos CD14+ CD35+ IREM-2(-) com HLADR

+dim; 6,6% mon�ocitos maduros CD14+ CD35+ IREM-2+.

Interna para Induç~ao em 09/02/23. 09/03/23: MO com 17% de

blastos linfoides B, 14% de blastos mieloides e 7% mon�ocitos

maduros. 28/04/23: MO com 8% de blastos linfoides B, 19% de

blastos mieloides e 16% monoblastos+promon�ocitos. Apre-

sentou refratariedade �a quimioterapia e foi a �obito. Discuss~ao:

Os achados anatomopatol�ogicos associados aos achados

fenotípicos e �a r�apida progress~ao para LMA sugerem que este

paciente tenha uma Síndrome Mielodispl�asica Hipopl�asica

(SMD-h). A SMD-h e a anemia apl�astica (AA) s~ao caracteriza-

das por pancitopenia com medula �ossea hipocelular e com-

partilham características clinicopatol�ogicas, dificultando o

diagn�ostico diferencial. Neste caso observam-se ainda clones

HPN, demonstrando a sobreposiç~ao das 2 doenças. A OMS

n~ao reconhece a SMD-h como uma entidade distinta; estes

pacientes s~ao tipicamente mais jovens, têm citopenias mais

graves, maior dependência transfusional e menor percentual

de blastos em comparaç~ao �as SMDs normo/hipercelulares.

Conclus~ao: A citometria de fluxo �e indispens�avel na

diferenciaç~ao de AA/SMD-h, uma vez que ambas têm MO

hipopl�asicas. A r�apida evoluç~ao para Leucemia Aguda mostra

a gravidade deste caso, e a necessidade da identificaç~ao

adequada das SMD-h.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.323

AN�ALISES AVANÇADAS EM CITOMETRIA DE

FLUXO COM R 4.3.0: CLUSTERING EM PERFIL

LINFOCIT�ARIO

IAF Bahia a,b, SC Fortier c, GHM Oliveira b,d,

GBC Junior a,d, EM Cordeiro a, ES Junior b,

FCM Theodoro a, RD Lima a, RE Martins a,

RS Barroso b

aUniversidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil
b Flowmentor, S~ao Paulo, SP, Brasil
c Irmandade da Santa Casa de Miseric�ordia de S~ao

Paulo (ISCMSP), S~ao Paulo, SP, Brasil
dHemocentro Dalton Cunha (HEMONORTE), Natal,

RN, Brasil

Objetivo: O objetivo deste estudo �e explorar abordagens com-

putacionais avançadas em an�alises de citometria de fluxo,

com foco na utilizaç~ao das bibliotecas R para manipulaç~ao de

dados imunofenotipicos. Os m�etodos s~ao comparados na

abordagem em an�alise de perfil linfocit�ario, buscando otimi-

zar a identificaç~ao e caracterizaç~ao das populaç~oes celulares

B, T e NK.Metodologia: A an�alise do perfil linfocit�ario foi reali-

zada atrav�es do software Kaluza em um primeiro momento,

como base comparativa para a aplicaç~ao no R atrav�es da

importaç~ao, pr�e-processamento e transformaç~ao destes

dados usando a biblioteca flowCore. Em sequência, a correç~ao

de artefatos e melhora da qualidade foi realizada atrav�es da

biblioteca flowAI. A abordagem de clustering foi ent~ao reali-

zada nas bibliotecas i mmunoClust e FlowSOM. Por fim, outras

ferramentas foram exploradas criticamente de forma a otimi-

zar a manipulaç~ao e exposiç~ao de dados imunofenotipicos,

principalmente no que diz respeito ao racional de gates para

definiç~ao e caracterizaç~ao das populaç~oes celulares, sendo as

principais bibliotecas relacionadas �as ggcyto, openCyto, flow-

Workspace e CytoML. Resultados: A aplicaç~ao das bibliotecas R

possibilitou uma an�alise mais completa, automatizada e

semisupervisionada das populaç~oes B, T e NK. A utilizaç~ao

das bibliotecas de Clustering, com destaque para o FlowSOM,

permitiram uma identificaç~ao mais precisa das populaç~oes

celulares, revelando subpopulaç~oes complexas que n~ao ser-

iam facilmente detectadas por m�etodos tradicionais, como na

sistem�atica de gates atrav�es de dotplots. Al�em disso, a

aplicaç~ao das bibliotecas ggcyto, openCyto, flowWorkspace e

CytoML trouxeram possiblidades interessantes para a aborda-

gem e averiguaç~ao dos resultados, favorecendo o desenvolvi-

mento e exposiç~ao multivariada dos dados imunofenotipicos,

seja a crit�erio de controle interno ou liberaç~ao do laudo. Dis-

cuss~ao: As abordagens de clustering avançadas proporcio-

nam insights mais profundos sobre a heterogeneidade celular
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nas amostras analisadas no perfil linfocit�ario, sendo tamb�em

possível a aplicaç~ao destas em umamaior variedade de casos.

Estes m�etodos computacionais elucidam a identificaç~ao de

padr~oes relevantes nas amostras analisadas, o que �e especial-

mente importante em estudos com grandes quantidades de

dados, onde torna-se possível a aplicaç~ao de estudos de big-

data e machine learning, al�em do comparativo com a literatura

relacionada, a exemplo do entendimento e definiç~ao da onto-

genia das populaç~oes B, T e NK, frente �a diferentes quadros

clínicos. Por fim, a visualizaç~ao dos dados celulares pode ser

retratada de forma mais completa, com recursos mais varia-

dos que podem reforçar o rigor e acompanhamento analítico.

Conclus~ao: A integraç~ao de bibliotecas R especializadas,

como FlowSOM, OpenCyto, e outras, proporcionou uma an�alise

mais robusta e eficiente dos dados de citometria de fluxo. As

abordagens avançadas de clustering permitiram identificar as

populaç~oes B, T e NK, al�em de caracterizar subpopulaç~oes

com maior precis~ao e eficiência, favorecendo o entendimento

da ontogenia das mesmas. Essas t�ecnicas têm o potencial de

impulsionar significativamente a pesquisa e clínica em cito-

metria de fluxo, trazendo novos parâmetros de an�alise e

abrindo novas possibilidades para o controle interno e

entrega dos resultados, por exemplo, na investigaç~ao e moni-

toramento de processos biol�ogicos complexos, al�em do aux-

ílio no desenvolvimento e acompanhemento de terapias

personalizadas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.324

ACUTE MYELOID LEUKEMIAWITH A RARE

IMMUNOPHENOTYPE AND COMPLEX GENETIC

PROFILE

JFDS Tosi, AR Severino, CM Bertolucci,

LGR Barbosa, M Higashi, ER Mattos,

MRV Ikom-Colturato

Hospital Amaral Carvalho (HAC), Ja�u, Brazil

Acute Myeloid Leukemia (AML) presents a wide immunophe-

notypic variability and defining molecular alterations, used

for the revised WHO 2022 classification. The genetic profile is

also used for risk stratification according to the European Leu-

kemiaNet (ENL) 2021 and treatment definition. Here we pres-

ent a case with an unusual immunophenotype and complex

genetic alterations. Case report: 42-year-old woman, with

increased menstrual flow in the last 10 days and no other

alterations. On physical examination, she was in good condi-

tion, with slight paleness, without hemorrhagic suffusions,

absence of lymph node enlargement and hepatosplenome-

galy. Complementary tests showed Hb 9.4 g/dL WBC 2850/

mm3 (2% blast cells) Platelets 48,000/mm3 Fibrinogen

56 mg/dL (normal: 200 − 400), normal biochemistry and coa-

gulogram. The myelogram showed massive infiltration by

hyper granular blasts suggesting basophilic leukemia. Immu-

nophenotyping revealed 3 blast populations, all expressing

cyMPObright, CD13, CD33bright, CD34, CD38dim/negative,

CD44, CD45intermediate, CD45RA, CD96, CD97, CD99, CD123,

CD244, CLL1, TIM3. The differences between the expressions

of the blast populations were: 1st population (41%) expressed

partial CD7, CD117bright and homogeneous, heterogeneous

HLA-DR (positive to negative), not expressing CD11b and

CD203c; 2nd population (40%) expressed CD11b, CD203c

bright, without expressions of CD7 and HLA-DR (basophilic

component); 3rd population (19%) did not express CD7,

CD11b, CD203c and HLA-DR (promyelocytic component). The

3 populations did not express cyCD3, SmCD3, CD4, CD10,

CD14, CD15, CD16, CD19, CD36, CD42a+CD61, CD54, CD56,

CD64, CD71, cyCD79a, CD105, CD300e. This profile was consis-

tent with AML with basophilic and acute promyelocytic (APL)

components. The karyotype was complex: 46,XX, del(3)(p21),

del(5)(q15), t(15;17)(q22;q21)[6]/46,XX[14]. The NGS panel

revealed the presence of the PML::RARA gene fusion, negative

for NPM1, FLT3 ITD and TKD mutations and others. The

patient was treated with Cytarabine plus Daunorubicin (7+3)

and ATRA. Assessment of measurable residual disease (MRD)

by flow cytometry (FC) on D28 of induction showed 0.2% non-

APL myeloblasts and 0.29% basophilic blasts. Despite preven-

tive therapies, the patient experienced life-threatening bleed-

ing and sepsis, but had a favorable outcome. She received 2

cycles of consolidation and maintenance therapy. FC MRD

and PML::RARA RT-PCR was undetectable after the 2 consoli-

dation cycles and during maintenance therapy. PML::RARA

was also undetectable at the end of therapy and 3 months

later. The probability of severe bleeding in APL with the con-

comitant presence of basophilic blasts has already been

described, as was seen in this case. The patient had a good

therapeutic response. Monitoring MRD in AML is essential to

guide treatment, and the methods must be complementary,

especially in cases with multiple leukemic clones. The identi-

fication of different leukemia clones by immunophenotype

reflected the genetic complexity of this case. Therefore, it is

important to integrate diagnostic methods for better patient

management.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.325

FLOW CYTOMETRY IMMUNOPHENOTYPING

OF HEALTHY PLATELETS AND HOSPITALIZED

PATIENTSWITH SUSPECTED PLATELET

DYSFUNCTION: CHALLENGES FOR

ESTABLISHING A CUTOFF VALUE

DK Cecconello a, F Spagnol b, AP Alegretti b,

DA Pilger a, MG Farias b

aUniversidade Federal do Rio Grande do Sul

(UFRGS), Porto Alegre, Brazil
bHospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, Brazil

Introduction/Objective: Platelets play an essential role in

hemostasis, for their characterization, several platelet surface

glycoproteins (GP) were identified as GPIIb, evaluated by the

expression of CD41, and non-covalently binds to GPIIIa, recog-

nized by the CD61 marker, making up the GPIIb-GPIIIa com-

plex (CD41/CD61). GPIX is identified by CD42a and GPIb by

CD42b that interacts together with GPV (CD42d), forming the
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other complex, GPIb-IX-V. Flow Cytometry (FC) is one of the

techniques which allows the identification and characteriza-

tion of platelets. The detection of absent or reduced expres-

sion of the glycoproteins is the main objective of this

technique. Abnormalities of glycoproteins lead to hemor-

rhagic syndromes. Among the main diseases, Bernard Soulier

(BS) and Glanzmann’s Thrombasthenia (GT) stand out. BS is

an disease caused by several molecular changes that produce

altered proteins that would have a fundamental role in the

stability of the expression of the von Willebrand receptor

GPIb/IX/V complex (CD42a/CD42b/CD42d). GT is an thrombo-

cytopathy caused by deficiency or decrease in the fibrinogen

receptor GPIIb-GPIIIa (CD41/CD61). We aimed to show a FC

based platelet assessment test for diagnostic use, which

measures the expression of markers in normal patients, and

evaluate these markers in patients with platelet disorders.

Materials and methods: We examined a control group of 41

healthy adults to establish reference values and assess the

variability of the relative expression of platelet markers and

compare to 30 patients with suspected platelet dysfunctions.

Were determined the MFI of the expressed parameters by FC

using CD41, CD42a, CD42b and CD61, and SSC/FSC platelet

gated cells. Results: We determined our baseline panel of

markers and compared them with suspected platelet dys-

functions. Patients with suspected BS presented increased

levels of MFI for GPIIIa (CD61) and GPIIb (CD41). They showed

significantly reduced levels of GPIb (CD42b) and GPIX (CD42a).

Patients with suspected GT showed normal expression of

GPIX (CD42a), increased expression of GPIb (CD42b) and

reduced levels of GPIIIa (CD61), showing expression patterns

like those described in the literature, which characterizes GT

as deficiency or decrease of one of the markers of the GPIIb/

GPIIIa complex (CD41/CD61). Discussion: We describe the FC

assay to support the diagnosis of different platelet disorders.

We standardized and implemented the technique in which

the expression profile of platelet-associated immunopheno-

typic markers was determined in a population of hematologi-

cal normal individuals. It was possible to incorporate the test

into laboratory research, to assist in the study of various

pathologies associated with platelet dysfunction through the

evaluation of the expression of these markers. With the ana-

lyzes in our laboratory, it was possible to evaluate 30 patients

with suspected platelet dysfunction and contribute to diag-

nostic elucidation. Conclusions: Our study made it possible to

implement a technique that brought benefits to care. These

analyzes can be implemented in clinical practice to improve

diagnosis for patients with suspected platelet disorders.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.326

CLONAL EVOLUTION IN ACUTE MYELOID

LEUKEMIA DETECTED BY FLOW CYTOMETRY

JFDS Tosi, CM Bertolucci, AR Severino,

IMRM Campo�o, MM Garcia, M Higashi,

ER Mattos, MRV Ikom-Colturato

Hospital Amaral Carvalho (HAC), Ja�u, Brazil

Acute Myeloid Leukemia (AML) is, in fact, a set of diseases

with variable clinical and immunophenotypic presenta-

tion, determined by genetic alterations. During treatment,

new leukemic clones may arise, or even the dominant

clone may undergo genetic and immunophenotypic modi-

fications in the process of clonal evolution. This process is

responsible for leukemia relapse and failure to detect mea-

surable residual disease (MRD). Pre-leukemic stem cells

detected or not at the time of diagnosis may also undergo

clonal evolution and determine the relapse of leukemia.

This case report exemplifies these situations. A 61-year-

old woman was referred to our hospital after 2 months of

treatment for a monocytic AML (30% monoblasts, 18% pro-

momocytes) in a fragile clinical status. She had been

treated with 2 cycles of Cytarabine and Daunorubicin (5

+2). The immunophenotypic diagnosis was made at our

institution: the monoblasts expressed CD4, CD36, CD56,

CD71, CD97, CD99, dim/partial myeloperoxidase, partial

CD7, heterogeneous CD13, bright and homogeneous CD15,

CD18, CD33, CD38, CD44, CD45, CD64, LLC1 and HLA-DR.

Monoblasts did not express CD2, cyCD3, SmCD3, CD10,

CD11b, CD14, CD16, CD19, CD22, CD34, CD35, CD45RA,

CD54, cyCD79a, CD96, CD105, CD117, CD123, CD244,

CD300e, NuTdT, TIM3, NG2. She did not have access to

molecular tests. After the 1st and 2nd cycle of chemother-

apy, the MRD results were 0.12% and 0.06% respectively,

but the blast cell immunophenotype was different from

the diagnosis, not expressing CD7, CD15, CD18, CD36,

CD56 and CD64, with asynchronous expression of CD13,

CD33, CD117 and HLA-DR in CD34 positive cells, with 40%

of CD34 positive blast cells without expression of CD38

and with aberrant expression of CD54, characterizing leu-

kemic stem cells (LSC). She underwent 2 consolidation

cycles with Cytarabine (1 g 12/12 hours for 3 days) adapted

to her clinical status and had febrile neutropenia after the

1st cycle. Immediately before the 2nd consolidation cycle,

the myelogram showed morphological remission and

undetectable MRD with a limit of detection and quantifica-

tion of 10-5. One month after the 2nd consolidation cycle,

she was admitted with sepsis and overt disease progres-

sion assessed by myelogram. Patient not eligible for inten-

sive chemotherapy due to her clinical and nutritional

conditions, she received palliative treatment and died.

Unfortunately, immunophenotyping was not performed

after relapse, but in the MRD monitoring we could observe

immunophenotypic changes from differentiated monocytic

cells to myeloid precursor cells at a less mature stage of

differentiation including LSC, which support the hypothe-

sis of clonal evolution. In conclusion, to detect MRD in

AML patients, who potentially may undergo clonal evolu-

tion, it is essential to use a comprehensive panel to detect

not only the leukemia-associated immunophenotypes

(LAIPs) at diagnosis, but also the “non-normal” immuno-

phenotypes acquired during the treatment in addition to

the LSC.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.327
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EXPANDINDO A AN�ALISE DA DOENÇA

RESIDUAL MENSUR�AVEL: EXPLORANDO O

PAPEL DE CD73 NAS C�ELULAS B NA LEUCEMIA

LINFOBL�ASTICA AGUDA

SKE Silva a, CK Dias b, MFGM Fernandes c,

VBS Nunes b, MG Farias c, PP Silva c, AA Paz c,

LE Daudt c, MB Michalowski c, F Figueir�o a,b

aDepartamento de Bioquímica, Instituto de Ciências

B�asicas da Sa�ude, Universidade Federal do Rio

Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil
b Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências

Biol�ogicas: Bioquímica, Instituto de Ciências B�asicas

da Sa�ude, Universidade Federal do Rio Grande do

Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil
cHospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil

Quando o câncer �e identificado, ele pode j�a consistir de uma

variedade de fen�otipos e tipos diferentes de c�elulas, que

podem influenciar no desenvolvimento, invas~ao e met�asta-

ses. A leucemia linfobl�astica aguda (LLA) �e caracterizada pela

r�apida proliferaç~ao de c�elulas linfoides imaturas, sendo o sub-

tipo B o mais comum. A avaliaç~ao da Doença Residual Men-

sur�avel (DRM) desempenha um papel preditivo no

monitoramento do tratamento e progn�ostico do paciente. O

objetivo deste estudo foi explorar se a express~ao de CD73 nas

c�elulas B poderia servir como um promissor indicador

progn�ostico durante as avaliaç~oes de DRM em pacientes com

leucemia linfobl�astica aguda de c�elulas B (LLA-B). Neste

estudo retrospectivo foram analisados dados de citometria de

fluxo de 43 pacientes diagnosticados e acompanhados com

LLA-B no Serviço de Diagn�ostico Laboratorial do Hospital de

Clínicas de Porto Alegre de 2018 a 2022 nos dias D15, D30 e

D45+ ap�os o início do tratamento. A an�alise das DRMs mostra

que os linf�ocitos representam a maior populaç~ao celular

(27,69% §2,77%), nos quais curiosamente observou-se uma

diminuiç~ao nas c�elulas B entre D15/D45+ (p = 0,0061) ao

mesmo tempo que um crescimento de c�elulas T no mesmo

período (p = 0,0243). A diminuiç~ao da express~ao de CD73+ nas

c�elulas B (p = 0.0103) durante as avaliaç~oes de DRM pode estar

associada a uma potencial resposta positiva ao tratamento e

a um progn�ostico melhor, sugerindo que o monitoramento da

express~ao de CD73 pode ajudar a prever a resposta ao trata-

mento e orientar decis~oes terapêuticas como mudança no

alocamento dos pacientes. Al�em disso, foi observada uma

revers~ao na porcentagem de c�elulas T/NK e c�elulas B durante

o curso das avaliaç~oes de DRM, indicando prov�aveis

mudanças na composiç~ao celular durante o tratamento e

sugerindo dinâmicas de resposta imunol�ogica que podem ser
�uteis na avaliaç~ao da resposta ao tratamento. Adicional-

mente, a MFI de CD73 nas c�elulas B diminuiu durante as

avaliaç~oes de DRM (p = 0.0003), principalmente em D15D45+

(p = 0.0002) e D30D45+ (p = 0.0284), reforçando ainda mais o

potencial da CD73 como um indicador progn�ostico. Esses

resultados enfatizam a importância de considerar a dinâmica

das c�elulas imunol�ogicas no contexto da LLA-B. Em con-

clus~ao, os resultados fornecem insights promissores para

melhorar a abordagem terapêutica e o manejo clínico dos

pacientes com LLA-B, potencialmente aprimorando os resul-

tados e a qualidade de vida dos pacientes por meio de uma

an�alise mais profunda da express~ao de CD73 nas avaliaç~oes

de DRM.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.328

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA EVOLUINDO

COM CRISE BL�ASTICA DE FEN�OTIPO MISTO

MT Ruckert, LAC Teixeira, ML Dumas

N�ucleo T�ecnico Operacional Hermes Pardini,

Vespasiano, MG, Brasil

Introduç~ao: A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) �e uma malig-

nidade hematol�ogica caracterizada pela translocaç~ao recíp-

roca entre os cromossomos 9 e 22, resultando na formaç~ao do

cromossomo Philadelphia (Ph). Na ausência de tratamento,

inevitavelmente evolui para uma crise bl�astica, caracterizada

pela presença de blastos mieloides. Apenas 20-30% dos casos

evolui com surgimento de blastos linfoides e, ainda mais

raros s~ao os casos que cursam com o surgimento blastos de

diferentes linhagens hematopoi�eticas. Objetivo: Relatar o

caso raro de paciente com hist�orico de LMC evoluindo com

crise bl�astica de fen�otipo misto − blastos indiferenciados e

diferenciaç~ao basofílica, eritroide e linfoide B. Metodologia:

Amostras de aspirado medular de paciente do sexo mascu-

lino, 52 anos, portador de LMC com t(9;22) foram analisadas

em imunofenotipagem multiparam�etrica por citometria de

fluxo e cari�otipo de medula �ossea por bandeamento G no

N�ucleo T�ecnico Operacional (NTO) do Grupo Pardini. Resulta-

dos: A an�alise de cari�otipo revelou um perfil complexo com t

(9;22)(q34;q11.2) nas 20 c�elulas analisadas, dentre outras alter-

aç~oes num�ericas e estruturais − translocaç~oes evidenciando

evoluç~ao clonal (+der(22) t(9;22)) e a trissomia do cromossomo

21, em 18 das 20 c�elulas analisadas. A an�alise imunofenotíp-

ica revelou a presença de 4 blastos de fen�otipo distintos: 53%

com fen�otipo mais indiferenciado (CD34++ / CD117++ /

HLADR++ / CD13+ / CD36+ / CD33+ / CD7-/+), 10% com

diferenciaç~ao basofílica (CD123++ / CD9++ / CD203c+), 18%

com diferenciaç~ao eritroide (CD36++ / CD71++ / CD105+) e 19%

com diferenciaç~ao linfoide B (CD19++ / cCD79a+ / cCD22+ /

TdT++). Conclus~ao: A combinaç~ao entre o estudo do perfil cro-

mossômico e imunofenotípico do aspirado medular detectou

a evoluç~ao da doença crônica para a fase bl�astica de fen�otipo

altamente complexo. Esse tipo de caracterizaç~ao se torna

indispens�avel posto que a presença de blastos de m�ultiplas

linhagens celulares indica um progn�ostico desfavor�avel e

requer um tratamento com protocolos quimioter�apicos

diferenciados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.329

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S143

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.328
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.329


DIAGN�OSTICO DIFERENCIAL ENTRE

LEUCEMIA PROMIELOC�ITICA AGUDA E

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA NPM1MUTADO.

RELATO DE CASO

MJLWatanabe, EX Souto, MS Passaro, LC Bento,

FAS Amante, NS Bacal

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert

Einstein, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A leucemia promielocítica aguda (LPA) �e um sub-

tipo de leucemia mieloide aguda (LMA) caracterizada pelo

rearranjo cromossômico que resulta na translocaç~ao t(15;17),

esta envolve a troca de material gen�etico entre os cromosso-

mos, fundindo o gene PML (localizado no cromossomo 15)

com o gene RARA (localizado no cromossomo 17), resultando

na formaç~ao do gene de fus~ao PML-RARA. Objetivo(s): O obje-

tivo desse relato �e apresentar um caso clínico em que

paciente foi encaminhada com hip�otese diagn�ostica (HD) de

LPA, devido ao quadro clínico inicial, por�em a morfologia e os

marcadores moleculares foram compatíveis com LMA NPM1

que �e um importante diagn�ostico diferencial com abordagem

terapêutica diversa. Descriç~ao do caso: Paciente feminina, 60

anos, apresentando fadiga, pet�equias e linfadenopatia, com

exames laboratoriais evidenciando Hb 7,6 g/dL, Ht 23,6%,

leuc�ocitos 80.240m/L, blastos 95%, plaquetas 11.000/uL. Solici-

tado mielograma, que mostrou 94,5% de c�elulas bl�asticas. Foi

realizada an�alise morfol�ogica, imunofenotípica e molecular

da medula �ossea. Resultados: A citomorfologia evidenciou

blastos de morfologia “cup-like”, a imunofenotipagem por cit-

ometria de fluxo: express~ao de CD11c, CD13, CD33, CD38,

CD71, CD117, CD123, cyMPOe ausência de express~ao de CD34

e HLA-DR. PCR para PML/RARA negativo. Citogen�etica: 46,XX.

Painel mieloide com presença das variantes nos genes FLT3-

ITD, IDH2 e NPM1. Conclus~ao: A presença de mutaç~ao em

NPM1 define o subtipo de LMA “Leucemia mieloide aguda

com NPM1 mutado” de acordo com a classificaç~ao OMS 2022,

esta, na ausência de mutaç~ao de FLT3, indica melhor progn�o-

stico, em co-ocorrência confere progn�ostico intermedi�ario. O

gene IDH2, �e �util para a indicaç~ao de terapia alvo com o inibi-

dor de IDH2 (Enasidenib) nos casos refrat�arios e recidivados.

Dessa forma, �e possível concluir, a importância da integraç~ao

entre os m�etodos diagn�osticos nas neoplasias oncohema-

tol�ogicas, para o diagn�ostico correto, estratificaç~ao de risco e

escolha terapêutica, melhorando as taxas de sobrevida e cura.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.330

RELATO DE CASO: HEMOGLOBIN�URIA

PAROX�ISTICA NOTURNA

LV Calderan, AC Molon, L Dossin, MFL Pezzi,

AH Schuck, TS Hahn, LM Lorenzini, BK Losch,

EW Silva

Universidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do Sul,

RS, Brasil

Introduç~ao: A hemoglobin�uria paroxística noturna (HPN) �e

um dist�urbio adquirido raro, caracterizado por hem�olise

intravascular crônica como manifestaç~ao clínica prim�aria

e morbidades que incluem anemia, trombose, insuficiência

renal, hipertens~ao pulmonar e insuficiência da medula
�ossea. Objetivos: Relatar um caso de diagn�ostico de Hemo-

globin�uria Paroxística noturna em paciente com hist�orico de

anemia hemolítica crônica. Relato de caso: Paciente mascu-

lino, 28 anos, previamente hígido, encaminhado ao serviço

de Hematologia da Universidade de Caxias do Sul por ane-

mia hemolítica crônica, com sintomas de fadiga, dispneia

aos m�edios esforços e icterícia. No início do acompanha-

mento paciente apresentava anemia com valores altos de

reticul�ocitos, LDH e bilirrubinas, al�em de coombs negativos,

sendo realizado teste terapêutico com Azatioprina e predni-

sona. Paciente persistiu com quadro de hem�olise e fadiga ao

longo do acompanhamento, quando foi solicitado imunofe-

notipagem de medula �ossea que obteve resultado normal,

sem sinal de mielodisplasia. Durante esse período, o

paciente foi internado com hematêmese e hemat�uria, neces-

sitando de suporte transfusional. Ap�os essa �ultima inter-

naç~ao foi solicitado citometria de fluxo, a qual evidenciou

46,7% das hem�acias, 77,7% dos neutr�ofilos e 83,4% dos mon-
�ocitos com ausência de CD55, confirmando o diagn�ostico de

HPN. A partir desse momento, foi iniciado processo para

realizaç~ao do tratamento com Ecolizumab. Durante todo o

seguimento, n~ao houve eventos tromb�oticos e nem evidên-

cia de outras citopenias, apenas epis�odio de coledocolitíase,

sendo encaminhado para equipe de cirurgia para realizaç~ao

de colecistectomia. Discuss~ao: A HPN �e uma patologia hem-

atol�ogica rara e potencialmente fatal devido a hem�olise,

propens~ao a coagulaç~ao e falência da medula �ossea. �E carac-

terizada pelo desenvolvimento de mutaç~oes som�aticas nas

c�elulas tronco hematopoi�etica e perda de funç~ao do gene

fosfatidilinositol glicano classe A (PIG-A), necess�ario para a

biossíntese de âncoras de glicosilfosfatidilinositol (GPI), o

que, por fim, leva a deficiência de CD55 e CD59 na membrana

celular, sendo ent~ao, reconhecido e destruído pelo sistema

do complemento. Consequentemente, os pacientes com

HPN se manifestam com hem�olise intravascular crônica,

acarretando sintomas de anemia, trombose (normalmente

em locais atípicos, como veias mesent�ericas ou hep�aticas) e

tamb�em sintomas inespecíficos associados �a distonia de

m�usculo liso, causando dor abdominal, disfunç~ao er�etil,

insuficiência renal ou hipertens~ao pulmonar. A HPN pode se

apresentar de forma isolada ou ainda associada �a anemia

apl�astica e �as síndromes mielodispl�asicas. O diagn�ostico de

HPN �e feito atrav�es da citometria de fluxo, evidenciando

c�elulas com deficiência de CD55 e CD59 em sua membrana.

Em relaç~ao ao tratamento, os inibidores do complemento

que têm como alvo o complemento terminal s~ao o trata-

mento de escolha para a HPN. O eculizumabe �e um exemplo

e constitui um dos principais tratamentos para a doença.

Conclus~ao: Apesar da HPN ser uma patologia rara, ela deve

ser investigada e descartada naqueles pacientes com ane-

mia hemolítica crônica n~ao autoimune refrat�arios, visto que

pode ser potencialmente fatal ao paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.331
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IMPORTANCE OF FLOW CYTOMETRY

IMMUNOPHENOTYPING IN THE DIAGNOSTIC

ASSISTANCE OF ACUTE MEGAKARYOBLASTIC

LEUKAEMIA

ACP Jesus a,b, ML Dumas c, FK Marques a,

LAC Teixeira c, LG Raimundo b,c

a Pesquisa e Desenvolvimento, Instituto Hermes

Pardini, Vespasiano, Brazil
bUniversidade Federal de Minas Gerais (UFMG),

Belo Horizonte, Brazil
cHematologia Especializada, Instituto Hermes

Pardini, Vespasiano, Brazil

Acute Megakaryoblastic Leukaemia (AMKL - FAB M7) is a rare

hematological neoplasm that affects megakaryocytes. It

accounts for 1% to 2% of adult AML cases, with an extremely

poor prognosis, resulting in an overall survival of less than

one year. While it was classified as AML-M7 by the French-

American-British Group in 1985, its diagnosis has become

more accurate with the development and application of flow

cytometry immunophenotyping. According to the current

WHO criteria, the diagnosis is established with the presence

of ≥20% blasts among nucleated cells in the bone marrow,

with >50% of these being of megakaryocytic lineage, express-

ing at least one or more of the platelet glycoproteins: CD41

(glycoprotein IIb), CD61 (glycoprotein IIIa), or CD42b (glycopro-

tein Ib). Between 20% and 30% of patients often present

splenomegaly and hepatomegaly, without lymphadenopathy,

although superficial lymphadenopathy has been described.

Patients exhibit cytopenias, frequently thrombocytopenia,

though some develop thrombocytosis. Megakaryoblasts are

usually medium to large blasts, with round or slightly irregu-

lar or indented nuclei, fine reticular chromatin, and 1 to 3

nucleoli. The cytoplasm is basophilic, often agranular, and

may show distinct blebs or pseudopod formation. We report a

case of a 22-year-old male patient with fever, prostration,

asthenia, dry cough, and abdominal pain radiating to the

chest. Physical examination revealed splenomegaly and

inguinal lymphadenopathy. The initial suspicion was primary

mediastinal lymphoma due to chest imaging abnormalities.

The patient had significant alterations in lactate dehydroge-

nase (LDH) and in complete blood count. The bone marrow

was hypercellular, with hypoplasia of the erythroblastic,

granulocytic, and megakaryoblastic series, and with the pres-

ence of 58.5% medium-sized cells, a high nucleus-to-cyto-

plasmic (N/C) ratio, euchromatin with presence of,

sometimes irregular, nucleoli. Cytogenetic analysis revealed a

complex karyotype with various numerical and structural

alterations. BCR::ABL1 fusion research was negative. Immuno-

phenotyping analysis showed large and medium-sized blasts

with complex cytoplasmic characteristics, expressing mye-

loid phenotypic markers, and aberrant expression of CD7 and

CD56 antigens, as well as CD41 and CD61. The key to diagnos-

ing rare and challenging cases such as adult AMKL lies in cor-

relating patient clinical information with robust laboratory

test results that require in-depth knowledge, such as flow

cytometry immunophenotyping. Furthermore, in these cases,

physicians should have access to these test results as quickly

as possible to make timely and accurate therapeutic

decisions.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.332

LINFOMA T ANGIOIMUNOBL�ASTICO- RELATO

DE CASO �INDICE E REVISeAO DO PERFIL

IMUNOFENOT�IPICO

IS Barbosa, ACB Edir, C Miranda, J Facin,

M Castro, MDC Gonçalves, FB Patrício,

SK Nabhan, PZ Rebutini, AP Azambuja

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do

Paran�a (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Objetivo: Descrever um caso raro de linfoma de c�elulas T peri-

f�erico subtipo Angioimunobl�astico. Caso clínico: Paciente

masculino, 83 anos, refere aparecimento de linfonodos em

regi~ao cervical e axilar bilaterais, associado a epis�odios febris,

perda ponderal (6 kg) al�em de prurido difuso com p�apulas em

tronco e membros, h�a cerca de 5 meses. No estudo radiol�ogico

foram encontrados linfonodos em regi~ao abdominal, medias-

tinal, axilares e cervical, sem esplenomegalia. Hemograma

apresentava anemia e eosinofilia (Hb 10 g/dL; Leuc�ocitos

9940/uL com eosinofilia (1292/uL) e 299.000 plaquetas). Cito-

metria de fluxo de sangue perif�erico mostrou 0,8% de c�elulas

linfoides com fen�otipo anormal (menos de 200 c�elulas/uL).

Realizada avaliaç~ao medular, que n~ao apresentava alteraç~oes

morfol�ogicas, entretanto a an�alise imunofenotípica mostrou

as mesmas c�elulas com fen�otipo anormal (1,6% de linf�ocitos

com CD3 e CD4 fracos, CD7 e CD8 negativas, por�em com CD5,

CD2 e CD45RO positivas) A marcaç~ao para CD10 tamb�em foi

negativa. Com a suspeita clínica de neoplasia linfoprolifera-

tiva T foi realizada bi�opsia de linfonodo cervical. A citometria

de fluxo do linfonodo mostrou as mesmas c�elulas linfoides de

baixa complexidade, com fen�otipo anormal, por�em com posi-

tividade para CD2++, CD3++, CD4++, CD5++, CD28++, CD45++,

CD45RO++, marcaç~ao fraca ou negativa de CD26, CD27, CD28

e positividade para CD259 (PD-1) em parte. A anatomia

patol�ogica mostrou proliferaç~ao linfoide atípica com prolifer-

ando ao redor dos vasos sanguíneos, e a imuno-histoquímica

confirmou a suspeita de Linfoma T Angioimunobl�astico (CD5

+, CD3+ fraco, CD4 positivo e KI67 superior a 70%). Ap�os trata-

mento quimioter�apico com MiniCHOP percebeu-se melhora

significativa nas les~oes cutâneas, assim como reduç~ao de

tamanho de linfonodos palp�aveis. Discuss~ao: O Linfoma

Angioimunobl�astico de c�elulas T (AITL) �e um subtipo de lin-

foma perif�erico de c�elulas T (PTCL) raro, que apresenta carac-

terísticas patol�ogicas e gen�eticas clínicas �unicas, com curso

agressivo e alta mortalidade. �E respons�avel por 15-30% dos

casos de PTCL e representa cerca de 12% de todos Linfomas

n~ao Hodgkin. A patogênese da AITL n~ao �e totalmente com-

preendida, mas suspeita-se que pode estar ligado a infecç~oes

virais, como o vírus Epstein-Barr (EBV). Clinicamente, os sin-

tomas mais comuns apresentados s~ao perda de peso n~ao

intencional, sudorese noturna, febre e o aparecimento de lin-

fonodomegalias e esplenomegalia; erupç~oes cutâneas observ-

ados em 20% a 50% dos pacientes com AITL. O fen�otipo da

c�elula do AITL caracteriza-se pela presença de CD3, CD4 e
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CD10 positivos, com receptor de c�elulas T a-b e perda muitas

vezes aberrante de CD5 e/ou CD7. A express~ao de CD30 �e

observada em aproximadamente 20 % dos casos. Histologica-

mente h�a alteraç~oes morfol�ogicas bastante sugestivas no lin-

fonodo acometido que podem comprovar a suspeita clínica e

laboratorial. Conclus~ao: Relatamos um caso raro de Linfoma

T Angioimunobl�astico em que a c�elulas de interesse foram

suspeitadas na citometria de fluxo de sangue perif�erico, e

posteriormente confirmadas pelo exame anatomopatol�ogico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.333

CITOMETRIA DE FLUXOMULTIPARAM�ETRICA

DE SANGUE PERIF�ERICO E LINFONODOS COMO

AUXILIAR NO DIAGN�OSTICO DE LINFOMA T

ANGIOIMUNOBL�ASTICO

AP Azambuja a, F Gevert b, DC Oliveira b,

IS Barbosa a, AP Percicote b, PZ Rebutini a,

L Costa b

aHospital de Clínicas da Universidade Federal do

Paran�a (UFPR), Curitiba, PR, Brasil
bHospital Nossa Senhora das Graças, Curitiba, PR,

Brasil

Introduç~ao: O Linfoma de C�elulas T Angioimunobl�astico

(LTAI) �e um linfoma de c�elulas T foliculares auxiliares helper

(TFH) maduras CD4 positivas, caracterizado por sintomas

sistêmicos que podem mimetizar in�umeras outras condiç~oes

clínicas. O diagn�ostico �e desafiador e requer uma conjunç~ao

de achados clínicos, laboratoriais e histopatol�ogicos. A

imuno-histoquímica (IHQ) pode demonstrar os marcadores

de c�elulas T como CD3, CD2 e CD4, e a frequente perda de

marcadores CD5 e/ou CD7. A express~ao aberrante de CD10,

CD25 e CD279 (PD1) podem auxiliar no diagn�ostico diferencial

de outros linfomas T. A express~ao de CD30 �e observada em

aproximadamente 20% dos casos. Estes marcadores podem

ser detectados pelo exame de imunofenotipagem por citome-

tria de fluxo multiparam�etrica (CFM), t�ecnica que permite o

encontro de pequenas quantidades de c�elulas patol�ogicas. O

objetivo deste estudo �e descrever uma s�erie de 8 casos de

LTAI avaliados por CFM em amostras de bi�opsias de linfono-

dos (LN) e sangue perif�erico (SP). M�etodos: 273 amostras de

LN foram avaliadas entre 2019 e 2023 com o tubo screening

LST (CD8, CD56, CD5, CD3, CD38, CD4, CD20, CD45 e cadeias

leves kappa e lambda). As amostras com alteraç~ao de fen�otipo

dos linf�ocitos T eram complementadas por tubos que

incluíam os anticorpos monoclonais anti-CD2, CD7, CD10,

CD25, CD26, CD27, CD28, CD45RA, CD45RO, CD57, CD94,

CD279, receptor TCR gama-delta, e avaliaç~ao do receptor do

TRCBeta com o clone JOVI1 partir de 2021. Resultados: 8

amostras de bi�opsia de LN apresentaram fen�otipo sugestivo

de LTAI no período estudado (2,93%). A CFM mostrou percen-

tuais variados de c�elulas linfoides anômalas de baixa com-

plexidade, positivas para CD4++, CD3++ e CD2++ em 100% dos

casos estudados. O CD7 foi positivo em 6/7 casos, CD5 (5/7

casos), CD28 e CD45RO em 4/7 casos, e marcaç~ao fraca ou

negativa de CD26, CD27 e CD45RA em todos os casos. Seis de

7 casos apresentaram positividade de moderada a forte para

o antígeno anti-CD279 (PD1) e para CD10, ambos marcadores

bastante específicos para o diagn�ostico de LTAI. O CD30 foi

parcial em 3 casos e o CD25 positivo fraco em todos os casos

estudados. Três dos 8 casos foram avaliados pelo TRC Beta e

todos eram totalmente negativos (n~ao expressos), portanto

clonais. Dos 8 casos estudados, cinco tiveram o SP avaliado

previamente ou em conjunto, sendo possível detectar c�elulas

anômalas em diferentes percentuais (0,2%, 4,0%, 13,0%, 15% e

23%). Todos os casos foram confirmados pelo exame anato-

mopatol�ogico, com o encontro de infiltrados perivasculares e

IHQ sugestivos do LTAI. Discuss~ao: O LTAI apresenta-se clini-

camente com sintomas sistêmicos como linfonodomegalias

generalizadas, hepatoesplenomegalia, rash pruriginoso,

poliartrite, ascite, anemia e perda de peso. Os pacientes

podem apresentar ainda uma disfunç~ao imunol�ogica

secund�aria �a neoplasia e hipergamaglobulinemia policlonal.

Al�em do quadro heterogêneo e da dificuldade de suspeiç~ao

clínica, o diagn�ostico histol�ogico tamb�em pode ser desafiador,

pois os linfonodos perdem sua arquitetura devido ao infil-

trado perivascular e neovascularizaç~ao. Reportamos aqui

uma s�erie de 8 casos de LTAI avaliados por citometria de

fluxo, sendo que a c�elulas de interesse foram documentadas

tanto na bi�opsia de LN quanto no SP. Em pelo menos três des-

sas amostras de SP coletadas antes da bi�opsia, o fen�otipo

encontrado foi decisivo para a definiç~ao diagn�ostica final.

Conclus~ao: A CFM em amostras de sangue perif�erico e bi�opsia

de linfonodo direcionada para as c�elulas linfoides T anormais

positivas para CD4, CD10 e CD279 (PD1) pode auxiliar e supor-

tar o diagn�ostico do Linfoma T Angioimunobl�astico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.334

USO DOS MARCADORES CD2 E CD25 POR

CITOMETRIA DE FLUXO NO DIAGN�OSTICO

DAS S�INDROMES DE MASTOCITOSE

SISTÊMICA

AP Azambuja a, F Gevert b, RO Merhy b,

DC Oliveira b, Y Schluga a, L Costa b, I Menezes b,

R Marchesini a

aHospital de Clínicas da Universidade Federal do

Paran�a (UFPR), Curitiba, PR, Brasil
bHospital Nossa Senhora das Graças, Curitiba, PR,

Brasil

Introduç~ao: A Mastocitose Sistêmica (MS) �e um grupo hetero-

gêneo de doenças caracterizado pela proliferaç~ao anormal e

ac�umulo excessivo de mast�ocitos em um ou mais �org~aos. A

pele �e mais frequentemente acometida e os sintomas

sistêmicos que ocorrem pela liberaç~ao de mediadores quími-

cos ou decorrentes de infiltraç~ao orgânica. A morfologia da

medula �ossea mostra mast�ocitos com morfologia atípica

(n�ucleo ovalado, formato alongado ou disformes, relativa-

mente hipogranulares). A citometria de fluxo multiparam�etr-

ica (CFM) identifica e quantifica os mast�ocitos anormais pela
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forte positividade do marcador CD117, express~ao de CD203 e

autofluorescência, e express~ao anômala dos antígenos CD2,

CD25 e CD59. Para o diagn�ostico �e necess�aria a presença de

mast�ocitos anormais em bi�opsia tecidual, associados a um

crit�erio menor [morfologia atípica no mielograma, CD2 e/ou

CD25 positivo na CFM, mutaç~ao 816V no C-kit e aumento da

triptase s�erica], ou três crit�erios menores. A MS �e dividida em

MS indolente (MSI) e MS associada a outras doenças hema-

tol�ogicas clonais (MS-DHC). Al�em dessas subclassificaç~oes, h�a

ainda a Leucemia Mielomastocítica Aguda (LMMA), grupo

extremamente raro de neoplasias caracterizadas pela pre-

sença de blastos com diferenciaç~ao mielomastocit�aria. Obje-

tivo: Reportar casos de mastocitose para melhorar o

entendimento da fisiopatologia e apresentaç~ao clínica deste

grupo de doenças. M�etodos: An�alise retrospectiva de 24 casos

de MS e 3 LMMA avaliados entre 2018 e 2023 na base de dados

do laborat�orio, e comparaç~ao dos achados morfol�ogicos e

imunofenotípicos entre os pacientes com os dois tipos de

mastocitose (MSI e MS-DHC). MSI (n = 13), idade 64 anos (19-

76), sendo 5 com medula hipercelular/eosinofilia e 8 com

medula hipocelular; todas apresentam mast�ocitos atípicos e

granulaç~ao aumentada nos granul�ocitos, aumento de

eosin�ofilos e bas�ofilos. Clinicamente foi reportada anemia ou

mielodisplasia pr�evia em 5 casos, esplenomegalia em 4, e

evoluç~ao para mastocitose agressiva em 3. MS-DHC (n = 9),

idade 62 anos (41-77), sendo 2 LMA t(8;21), 2 LMA relacionadas

a mielodisplasia, 2 SMD-EB2, 2 SMD hipopl�asicas e uma ARSA,

todos com displasia intensa nas três s�eries hematopo�eticas e

percentuais variados de blastos e mast�ocitos anormais. 3

LMMA, idade entre 16 e 58 anos; dois com t(8;21) e uma LMA

M4 associada a SMD. Resultados: O percentual mediano de

mast�ocitos na MSI foi de 0,15% (0,03 a 2,5%), semelhante ao

reportado na literatura em mastocitose e controles normais.

J�a no grupo MS-DHC a mediana de mast�ocitos anômalos foi

maior (0,7%, variando de 0,4 a 5,6%), com alteraç~oes displ�asi-

cas mais frequentes. O percentual de c�elulas precursoras com

diferenciaç~ao mieloide CD34+ foi 0,6% (0,1% a 0,85%) nas MSI,

enquanto em MS-DHC a mediana foi 7,0% (1,5% a 26,4%). Em

relaç~ao ao imunofen�otipo, todos casos de MSI tinham CD25

positivo forte nos mast�ocitos, e 10 de 13 casos tinham CD2

expresso (CD25++CD2+). No grupo MS-DHC o CD25 foi forte-

mente expresso em 8 de 9 casos, por�em o CD2 foi negativo/

fraco em todos os casos (CD25++CD2- ou fraco). J�a os casos de

LMMA de novoapresentaram uma alta percentagem de

mast�ocitos anormais (entre 4 e 23%), os quais foram consider-

ados como blastos com diferenciaç~ao mastocit�aria (CD117++,

CD203+, HLA-DR fraco), por�em todos apresentaram CD2 e

CD25 negativos/fracos. Conclus~ao: Apesar de n~ao dispormos

no serviço dos exames de dosagem da triptase ou mutaç~ao do

cKit, consideramos que a presença de mast�ocitos fenotipica-

mente anormais na CFM associados a morfologia atípica s~ao

altamente sugestivos da doença. Assim, a express~ao dos mar-

cadores CD2 e CD25, o percentual de mast�ocitos anômalos e

blastos, e hist�oria pr�evia de displasia medular s~ao de grande

auxílio no diagn�ostico diferencial entre os subtipos de masto-

citose sistêmica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.335

PESQUISA DE HEMOGLOBIN�URIA

PAROX�ISTICA NOTURNA EM PACIENTE COM

AUSÊNCIA DE EXPRESSeAO DE CD157: RELATO

DE CASO

NAMarcondes, MS Vieira, LS Martínez,

FB Buttow, DCS Baranzelli, FB Fernandes

Laborat�orio Zanol, Porto Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A hemoglobin�uria paroxística noturna (HPN) �e

uma desordem hematol�ogica rara causada por uma mutaç~ao

som�atica no gene PIG-A. Essa alteraç~ao acomete as c�elulas-

tronco hematopoi�eticas, causando a deficiência de proteínas

ligadas ou ancoradas ao glicosilfosfatidilinositol (GPI) na

superfície celular. A imunofenotipagem por citometria de

fluxo (ICF) �e o m�etodomais apropriado para identificar c�elulas

deficientes em GPI em paciente com suspeita de HPN,

devendo avaliar os neutr�ofilos e, no mínimo, mais uma linha-

gem celular. A an�alise imunofenotípica pode ser realizada

com os marcadores glicoforina A, CD45, CD64 e CD15, para

identificar as populaç~oes celulares avaliadas, e com marca-

dores ligados ao GPI: aerolisina fluorescente (FLAER), CD157,

CD59, CD14, CD16 e CD24. Os marcadores CD157 e FLAER per-

mitem a avaliaç~ao simultânea de mon�ocitos e neutr�ofilos. O

diagn�ostico de HPN requer a perda de duas estruturas ligadas

a GPI nas linhagens de neutr�ofilos e mon�ocitos. Objetivos:

Relatar pesquisa de hemoglobin�uria paroxística noturna em

paciente com ausência de express~ao de CD157 por imunofe-

notipagem por citometria de fluxo. Relato de caso: Paciente

masculino, 72 anos, apresentando anemia (hemoglobina: 8,6

g/dL), encaminhado para pesquisa de HPN. Foi realizada ICF

com os marcadores CD59 e glicoforina A para avaliar a pop-

ulaç~ao de hem�acias e FLAER, CD157, CD15, CD64 e CD45 para

avaliaç~ao de mon�ocitos e neutr�ofilos. Os leuc�ocitos expressa-

vam FLAER, entretanto, a express~ao de CD157 (clone SY11B5)

foi negativa em todos os leuc�ocitos, sendo confirmada em

nova marcaç~ao. As hem�acias expressavam normalmente

CD59, assim como os mon�ocitos possuiam express~ao de CD14

e os neutr�ofilos de CD16 e CD24. Desta forma, a pesquisa de

HPN do paciente foi considerada negativa. Discuss~ao e con-

clus~ao: Raros casos de paciente sem HPN com express~ao neg-

ativa ou heterogênea de CD157 j�a foram descritos e, apesar de

n~ao haver um entendimento consolidado sobre sua causa,

alguns estudos apontam que este fenômeno pode estar asso-

ciado a diferentes raz~oes, como um polimorfismo na

mol�ecula de CD157 n~ao detectado pelo clone de anticorpo

SY11B5, com o uso de medicamentos, origem asi�atica e/ou

positividade para o antígeno de superfície da Hepatite B.

Tendo isso em vista, o presente relato reforça a necessidade

da avaliaç~ao de pelo menos dois marcadores em neutr�ofilos e

mon�ocitos para a correta detecç~ao de clones de HPN. Al�em

disso, tamb�em sinaliza a possibilidade de ausência de

express~ao de CD157 pelos leuc�ocitos, que sozinho n~ao implica

em diagn�ostico de HPN, desde que os demais marcadores tes-

tados sejam expressos normalmente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.336
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DIAGN�OSTICO DE PROLIFERAÇeAO DE

C�ELULAS DENDR�ITICAS PLASMOCITOIDES

MADURAS ASSOCIADA A NEOPLASIA

MIELOIDE POR IMUNOFENOTIPAGEM POR

CITOMETRIA DE FLUXO: RELATO DE CASO

MS Vieira, NA Marcondes, LS Martínez,

FB Buttow, DCS Baranzelli, FB Fernandes

Laborat�orio Zanol, Porto Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A proliferaç~ao de c�elulas dendríticas plasmo-

cit�oides maduras (MPDCP) associada a neoplasia mieloide �e

uma proliferaç~ao clonal de c�elulas dendríticas plasmocit�oides

(pDCs) no contexto de neoplasias mieloproliferativas e mielo-

displ�asicas, descrita como uma entidade a parte na 5�ediç~ao

da classificaç~ao da OMS de tumores hematopoi�eticos e lin-

foides. Ocorre predominantemente em homens na m�edia de

idade de 69-72 anos, podendo apresentar manifestaç~ao

cutânea. Seu diagn�ostico por imunofenotipagem por citome-

tria de fluxo (ICF) depende da identificaç~ao de ≥2% de pDCs

maduras na medula �ossea (MO) e/ou sangue perif�erico, com

express~ao de CD123 e CD303, ausência de CD11c e express~ao

fraca ou ausente de CD56. A perda ou express~ao aberrante de

marcadores de diferentes linhagens �e comum, caracterizando

um imunofen�otipo bastante vari�avel. Objetivos: Relatar casos

de pacientes com MPDCP associada a neoplasia mieloide

identificada por imunofenotipagem por citometria de fluxo.

Relato de caso 1: Paciente masculino, 82 anos, com pancitope-

nia. O medulograma foi compativel com síndrome mielo-

displ�asica com excesso de blastos 1 (SMD-EB-1). A ICF de MO

identificou populaç~ao anormal (cerca de 4,2% do total de

eventos) com express~ao fraca de CD34, CD4 e CD45 e ausência

de CD117 e CD56. Marcaç~oes adicionais revelaram express~ao

de HLA-DR, TCL1 citoplasm�atico e CD123, compatível com

c�elulas dendríticas plasmocit�oides maduras com express~ao

anormal de marcadores, que, associado ao medulograma,

cumpre os crit�erios diagn�osticos para MPDCP associada a neo-

plasia mieloide. Relato de caso 2: Paciente masculino, 77 anos,

com hist�orico de mielodisplasia e suspeita de evoluç~ao para

mielofibrose. O medulograma foi compatível SMD-EB-1 e a

ICF de MO identificou populaç~ao de cerca de 3,6% dos eventos

com express~ao fraca de CD4 e CD45 e parcial de CD10 e CD38;

e ausência de CD56, CD34, CD117, CD3 e CD5. Marcaç~oes adi-

cionais mostraram a express~ao de HLA-DR, TCL1 fraco,

CD123, CD7 parcial e CD2 parcial; e ausência de express~ao de

CD11c. Os achados do medulograma em conjunto com imu-

nofenotipagem foram compatíveis com MPDCP associada a

neoplasia mieloide. Discuss~ao e conclus~ao: Diferentes hip�ote-

ses foram levantadas no caso 1 em relaç~ao �a populaç~ao anor-

mal identificada, levando a marcaç~oes adicionais sob as

suspeitas de bas�ofilos com express~ao inespecífica de CD4 e

CD34, de c�elulas mieloides imaturas com imunofen�otipo

anormal ou de c�elulas de linhagem monocítica imaturas, des-

cartadas pela express~ao dos marcadores testados. Na semana

seguinte, recebemos o caso 2. Por se tratar de um imuno-

fen�otipo com características semelhantes ao caso anterior, a

primeira hip�otese foi de pDCs, que se confirmou com

marcaç~oes extras. A conclus~ao do exame no caso 1 foi consid-

eravelmente mais desafiadora que no caso 2, necessitando a

investigaç~ao de mais marcadores para excluir as hip�oteses

formuladas. Isso demonstra que conhecer o imunofen�otipo

da MPDCP �e �util para identific�a-la commaior facilidade, possi-

bilitando assim um correto diagn�ostico, bem como permi-

tindo reduç~ao de custos commarcaç~oes desnecess�arias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.337

DIAGN�OSTICO LABORATORIAL DE LEUCEMIA

PROMIELOC�ITICA AGUDA COM UMA

TRANSLOCAÇeAO RARA VARIANTE: RELATO

DE CASO

MS Vieira a, NA Marcondes a, LS Martínez a,

FB Buttow a, DCS Baranzelli a, FB Fernandes a,

LLA Silva b, BM Ribeiro b

a Laborat�orio Zanol, Porto Alegre, RS, Brasil
bHospital S~ao Lucas, Pontifícia Universidade

Cat�olica do Rio Grande do Sul (PUC-RS), Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A leucemia promielocítica aguda (LPA) corre-

sponde a 5-8% das leucemias mieloide agudas (LMA) e �e car-

acterizada pela proliferaç~ao de promiel�ocitos anormais na

medula �ossea (MO) e/ou sangue perif�erico (SP) e alteraç~oes

cromossômicas estruturais envolvendo gene RARA. O gene de

fus~ao PML/RARA �e o mais frequente, por�em, cerca de 5% das

LPA possuem fus~ao com outro gene que n~ao o PML, nestes

casos denominada LPA com uma translocaç~ao RARA variante.

Morfologicamente, a LPA pode apresentar-se como sua var-

iante hipergranular ou hipogranular. Bast~oes de Auer costu-

mam ser visualizados, especialmente na LPA hipergranular.O

imunofen�otipo �e caracterizado pela express~ao de MPO cito-

plasm�atico, CD13, CD33 e CD117 e ausência de CD34 e HLA-

DR. A express~ao de CD34 �e presente em cerca de 20-30% das

LPA e est�a associada �a express~ao de CD2 e isoforma bcr-3.

Outros marcadores s~ao expressos infrequentemente. Obje-

tivo: Relatar caso de LPA com fus~ao do gene ZBTB16/RARA

expressando imunofen�otipo característico de leucemia

monocítica aguda e morfologia hipogranular. Relato de caso:

Paciente do sexo feminino, 41 anos, hígida previamente e

com dor abdominal h�a cerca de 2 semanas, internada por sus-

peita de leucemia aguda. Os exames mostraram anemia

(Hb:7,1 g/dL), plaquetopenia (95.000/mL), leucocitose (110.100/

mL) e 51% de blastos no SP, com fibrinogênio e provas de coag-

ulaç~ao inalterados. Foram identificados 88,5% de blastos sem

granulaç~oes grosseiras no medulograma e cerca de 90% de

populaç~ao anormal dentre o total de eventos na imunofenoti-

pagem por citometria de fluxo de MO, expressando MPO cito-

plasm�atico heterogêneo, CD45, CD13, CD33 forte, CD34,

CD117 parcial e fraco, CD38 e CD64; e express~ao vari�avel de

CD14, CD11b, HLA-DR, CD36, CD15 e CD65, achados sugestivos

de leucemia monocítica aguda. Iniciou-se protocolo de qui-

mioterapia 7+3, por�em paciente evoluiu em período de nadir

com quadro de neutropenia febril e aspergilose angioinvasiva,

sendo internada em unidade intensiva. Neste momento, o

cari�otipo revelou a translocaç~ao (11;17)(q23;q21), resultado da

fus~ao do gene ZBTB16/RARA, consistente com o diagn�ostico

de LPA na forma variante. A paciente recuperou as contagens,

por�em por instabilidade hemodinâmica aguardou melhora

S148 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.337


clínica para coleta de novos exames medulares, infelizmente

evoluindo a �obito. Discuss~ao e conclus~ao: A express~ao de

CD34, HLA-DR, CD15, CD65 e CD11b e de marcadores monocí-

ticos (CD14, CD36 e CD4) �e esperada para leucemia monocítica

aguda e rara para LPA. A t(11;17) tamb�em �e incomum, pre-

sente em <1% das LPA. Possui baixa responsividade �a terapia

com ATRA e ATO e relaç~ao com morfologia hipergranular e

com ausência de bast~oes de Auer e de CD34 e HLA-DR. Em

contrapartida, a express~ao de CD34 identificada est�a asso-

ciada a variante hipogranular, evidenciada no medulograma.
�E sabido que a pesquisa de mutaç~oes n~ao �e realizada para

todas as LMA, pautando o diagn�ostico exclusivamente em

achados morfol�ogicos e de citometria de fluxo. Todavia, ape-

sar da importância da citometria no diagn�ostico de leucemias

agudas e, da LPA geralmente possuir um imunofen�otipo dis-

tinto das demais LMA, uma s�erie de combinaç~oes imunofeno-

típicas incomuns podem afetar a conclus~ao do exame,

reforçando a necessidade de exames complementares inte-

grados para um diagn�ostico preciso e escolha da terapia

apropriada.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.338

PERFIL IMUNOFENOT�IPICO DAS DOENÇAS

LINFOPROLIFERATIVAS CRÔNICAS NO

ESTADO DO RIO GRANDE DO NORTE,

NORDESTE, BRASIL.

RD Lima a, IAF Bahia a, FCM Theodoro a,

GHM Oliveira b, O Cabra-Marques c,

AD Luchessi a, RDA Soares a, MDGP Ara�ujo b,

RE Martins a, GBC Junior a

aUniversidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil
bHemocentro Dalton Cunha (HEMONORTE), Natal,

RN, Brasil
cUniversidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao: As doenças linfoproliferativas crônicas (DLPC) s~ao

consideradas um grupo heterogêneo de doenças caracteriza-

das pela expans~ao monoclonal e ac�umulo de linf�ocitos apar-

entemente maduros, que apresentam vantagem proliferativa

e/ou de sobrevida sobre os linf�ocitos normais em diferentes
�org~aos como medula �ossea, sangue perif�erico e linfonodos.

Segundo a Organizaç~ao Mundial da Sa�ude, que reflete o con-

senso internacional e se baseia em fatores patol�ogicos, gen-
�eticos e clínicos, as neoplasias linfoproliferativas s~ao

classificadas de acordo com o est�agio de maturaç~ao e a linha-

gem por meio da citometria de fluxo (CF).Objetivos: O objetivo

deste estudo foi demonstrar o perfil diagn�ostico imunofenotí-

pico de pacientes com DLPC no Rio Grande do Norte, Brasil

por CF. Metodologia: Foram investigados 884 pacientes com

DLPC de ambos os sexos atrav�es da CF com painel de anticor-

pos monoclonais direcionados �a DLPC. Al�em disso, outras

informaç~oes do paciente, como idade, sexo e dados clínicos e

hematol�ogicos tamb�em foram coletadas. Resultados: Os

resultados mostraram que 89,7% dos casos eram de c�elulas B

(DLPC-B) e 10,3% de c�elulas T e natural killer (DLPC-T/NK). A

distribuiç~ao dos casos de DLPC-B foi a seguinte: 487, leucemia

linfocítica crônica; 18, leucemia pr�o-linfocítica de c�elulas B;

25, Leucemia de c�elulas pilosas; 6, variante Leucemia de

c�elulas pilosas; 6, Linfoma folicular leucemizado; 4, Linfoma

esplênico com linf�ocitos vilosos; 33, Linfoma de c�elulas do

manto; 4, Macroglobulinemia de Waldenstrom; 69, Mieloma

m�ultiplo; 14, Leucemia de c�elulas plasm�aticas; 11, linfoma de

Burkitt e 117, linfoma n~ao Hodgkin leucêmico. A distribuiç~ao

de DLPC-T/NK foi a seguinte: 12, Leucemia linfocítica granular

grande; 14, leucemia prolinfocítica de c�elulas T; 18, Leucemia

de c�elulas T do adulto; 20, Síndrome de S�ezary; e 24, linfomas

perif�ericos de c�elulas T e 2, DLPC-NK (Tabela 1). Discuss~ao: As

DLPC-B s~ao as mais comumente observadas correspondendo

a mais de 85% de todos os casos e caracterizam-se pela pre-

sença de linf�ocitos B clonais com express~ao de um �unico tipo

de cadeia leve de imunoglobulina (kappa ou lambda) em

proporç~ao maior que 1/10, associou a forte positividade dos

antígenos Pam-B como CD19, CD22 e CD20 e a ausência ou

baixa express~ao dos antígenos Pam-T. No entanto, outros

antígenos como CD200, CD5, FMC7, CD79b e CD103, entre out-

ros, podem estar presentes ou ausentes, caracterizando espe-

cificamente essas entidades como Leucemia linfocítica

crônica (CD22+ fraco; CD200+, CD5+, FMC7-, CD79b-), c�elulas

pilosas leucemia (CD22+ forte; FMC7+; CD79b+; CD5-; CD200-;

CD103+; CD123+; CD11c+ e linfoma folicular (CD22+/CD20+

forte, CD10+, CD200-, CD79B+, FMC7+). T/NK-CLPD s~ao menos

frequentes e s~ao caracterizados por a express~ao dos antígenos

Pan-T CD2, CD3, CD5, CD7, CD28 e TCL-1, com clonalidade evi-

denciada por forte positividade de TCR ab na maioria dos

casos e aumento de linf�ocitos TCD4+ ou TCD8+ em uma

proporç~ao acima de 1:10 na maioria dos casos. Neste grupo, a

leucemia de linf�ocitos granulares grandes (LGLG) caracteri-

zada por infiltraç~ao perif�erica e medular de grandes c�elulas

linfocíticas hipergranulares, compreendendo cerca de 2-5%

dos casos, o mais comumente c�elulas T CD8+. Conclus~ao: Os

resultados apresentados demonstram que a imunofenotipa-

gem �e uma t�ecnica definidora para esclarecer o diagn�ostico

de pacientes com CPLD, a clonalidade tamb�em foi caracteri-

zada com sucesso nos casos investigados de CPLP das linha-

gens B,T e NK.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.339

PAPEL DA IMUNOFENOTIPAGEM POR

CITOMETRIA DE FLUXO NA DETECÇeAO DE

QUADROS INFLAMAT�ORIOS E INFECCIOSOS:

RELATO DE CASO CL�INICO RARO

ML Dumas, TG Cruz, LAC Teixeira

Grupo Pardini, Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: A t�ecnica de imunofenotipagem por citometria de

fluxo possui diversas aplicaç~oes clínico-laboratoriais, sendo

considerada o padr~ao-ouro para o diagn�ostico da maioria das

doenças oncohematol�ogicas. A utilizaç~ao da citometria de

fluxo para o diagn�ostico e acompanhamento de quadros de

infecç~ao (viral e bacteriana) �e ainda limitado �a detecç~ao de

pat�ogenos, avaliaç~ao do perfil imune linfocit�ario e avaliaç~ao

de citocinas/quimiocinas pr�o-inflamat�orias (CBA). Objetivo:
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Relatar um caso clínico raro com detecç~ao de alteraç~oes feno-

típicas por citometria de fluxo em paciente com quadro reac-

ional �a infecç~ao/inflamaç~ao crônica. Metodologia: Realizaç~ao

de imunofenotipagem multiparam�etrica por citometria de

fluxo em amostra de sangue perif�erico de paciente do sexo

masculino, 69 anos de idade, com hist�orico de miocardite p�os

infecç~ao viral (zika vírus) e abscesso dent�ario. A hip�otese

diagn�ostica foi Leucemia Aguda e apresentava os seguintes

sintomas clínico-laboratoriais: Dor tor�acica, dispneia, perda

ponderal, febre alta, leucocitose com anemia (Hb: 9,1), neutro-

penia e monocitose, al�em da presença de c�elulas monoci-

toides atípicas circulantes. Resultados: Ap�os an�alise celular

realizada por citometria de fluxo e avaliaç~ao de 24 marca-

dores imunofenotípicos, foi constatada a presença de neutro-

penia com superexpress~ao do antígeno CD64 (receptor Fc de

baixa afinidade para IgG) e monocitose madura (72,2%) com

predomínio total de mon�ocitos intermedi�arios (CD14++/CD16

+), os quais apresentam maior capacidade fagocit�aria, maior

perfil pr�o-inflamat�orio e melhor efic�acia na apresentaç~ao

antigênica. Al�em disso, os mon�ocitos apresentaram perda da

express~ao do antígeno CD13 (proteína de ades~ao c�elula-

endot�elio) e aumento do parâmetro de SSC-A (granulosidade

citoplasm�atica). Discuss~ao: O exame de imunofenotipagem

por citometria de fluxo foi capaz de detectar alteraç~oes celu-

lares e fenotípicas indicativas de resposta imune celular,

mediada majoritariamente por mon�ocitos/macr�ofagos,

secund�aria a um quadro infeccioso/inflamat�orio crônico cau-

sado pela associaç~ao de miocardite e abscesso dent�ario. Con-

clus~ao: O presente trabalho sugere a importância do uso de

citometria de fluxo como exame auxiliar em pacientes com

suspeita de quadro reacional/infeccioso.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.340

RELATO DE TRÊS CASOS DE S�INDROME DE

S�EZARY COM EXPRESSeAO ABERRANTE DO

CD200

MDGP Ara�ujo a, IAF Bahia b, RD Lima b,

RE Martins b, FCM Theodoro b, RDA Soares b,

LKF Silva a, EC Bezerra a, GHM Oliveira a,

GBC Junior a,b

aHemocentro Dalton Cunha (HEMONORTE), Natal,

RN, Brasil
bUniversidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil

Objetivo: CD200 �e um marcador celular empregado no diag-

n�ostico de neoplasias linfoproliferativas de c�elulas B maduras

(DLPC-B), sendo comumente usado nos pain�eis de triagem

para avaliaç~ao de c�elulas B do sangue perif�erico nas doenças

linfoproliferativas de c�elulas maduras (DLPCM). No entanto,

existem relatos raros sobre a express~ao do CD200 em neopla-

sias perif�ericas de c�elulas T. Alguns estudos demonstram que

o CD200 pode ser expresso nas c�elulas T neopl�asicas oriundas

de Síndrome de S�ezary (SS) por citometria de fluxo (CF). O

Objetivo deste estudo foi investigar casos raros de SS com

express~ao aberrante do CD200 detectada pela CF. Metodolo-

gia: Avaliamos a express~ao aberrante do CD200 por CF em

linf�ocitos T de sangue perif�erico em três pacientes com SS

diagnosticados por CF com um painel de anticorpos monoclo-

nais para DLPCM, que detectam antígenos Pam-T (CD3, CD5,

CD7, CD2, TCD4, CD8, CD1a, CD28, TCL1, TCR alfa/beta e TCR

gama/delta), Pam- B (CD19, CD20, CD22, CD23, IgM, anti-

Kappa, anti-Lambda, CD200, CD79b, FMC7 e CD27, al�em do

CD38, HLADr, CD10, CD81, CD138, CD16-56 e CD45. Paralela-

mente tamb�em coletamos dados clínicos e do leucograma

para pesquisa de c�elulas de S�ezary. Resultados: Todos os

pacientes diagnosticados com SS apresentaram um imuno-

fen�otipo compatível para a doença, apresentando positivi-

dade para os antígenos T: CD2, CD3 (Fraco), CD5, CD3+/CD4+,

TCR alfa/beta, TCL1 e CD28, negativo para o CD7, CD3+/CD8+

e antígenos relacionados a c�elulas B maduras. Tamb�em se

observou elevada contagem de c�elulas de S�ezary no sangue

perif�erico. Esses três casos expressaram de forma aberrante o

CD200 os quais apresentaram leucocitose com grande quanti-

dade de c�elulas de Sezry ciculantes. Discuss~ao: Existem limi-

taç~oes nos estudos do marcador CD200 nas neoplasias de

c�elulas T por CF. No entanto, apesar da baixa incidencia de

casos com esse fen�otipo, identificamos a positividade do

CD200 em um n�umero significativo de pacientes investigado,

3/25 (12%). Este achado pode ser um indicativo adicional para

o direcionamento do diagn�ostico diferencial da doença assim

como no estabelecimento de progn�ostico, sendo necess�aria

investigaç~ao de maior n�umero de casos com este fen�otipo.

Conclus~ao: Nossos resultados enfatizam que a express~ao CD

200 pode ser importante para a caracterizaç~ao da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.341

AVALIAÇeAO DE ESTABILIDADE DE C�ELULAS

PLASM�ATICAS EMMEDULA �OSSEA POR

CITOMETRIA DE FLUXO

I Sousa a, CMR Franzon a, AOMWagner a,

AMF Andrade b

a Laborat�orio M�edico Santa Luzia, Dasa, Brasil
bUniversidade Federal de Santa Catarina (UFSC),

Florian�opolis, SC, Brasil

Introduç~ao: As c�elulas plasm�aticas (PC) s~ao sensíveis e podem

se deteriorar rapidamente ap�os a coleta da amostra ou devido

ao seu manuseio adverso. Quando existe a possibilidade de

processamento da amostra com tempo acima de 24 horas

ap�os a coleta, �e importante verificar se as PC se mant�em

est�aveis. O objetivo desse estudo foi definir a estabilidade das

PC em medula �ossea (MO) em at�e 48 horas ap�os a coleta da

amostra atrav�es da avaliaç~ao dos marcadores plasmocit�arios

CD38 e CD138. Materiais e m�etodos: Foram avaliadas 19

amostras de MO (sem uso de meio conservante) nos tempos

0, 24h e 48h, coletadas em anticoagulante EDTA e armazena-

das a 4 °C antes do processamento e marcaç~ao. Para definir a

estabilidade dessas amostras, foi avaliado o MFI (intensidade

m�edia de fluorescência). Os protocolos de preparaç~ao/

marcaç~ao das amostras foram realizados com base nos mar-

cadores para o painel de triagem de gamopatia monoclonal, a

aquisiç~ao em equipamento FACS CANTO II e FACS Lyric e a

an�alise de dados realizada com software Infinicyt. An�alise
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estatística feita atrav�es do Paired t-test, considerando resulta-

dos estatisticamente significativos aqueles com p < 0,05.

Resultados e discuss~ao: Segundo o Clinical Flow Cytometric

Analysis of Neoplastic Hematolymphoid Cells; Approved Guideline-

Seconde Edition, amostras de MO coletadas em anticoagulante

EDTA devem ser analisadas dentro de 12 a 24 horas, mas dia-

nte dos desafios de serviços de citometria de fluxo centraliza-

dos, existe a necessidade de transportar e armazenar essas

amostras por mais tempo. Para avaliar o impacto do trans-

porte e armazenamento de MO nas PC, os MFIs dos marca-

dores CD38 e CD138 foram analisados. Ambos marcadores

n~ao apresentaram diferença significativa entre os tempos

avaliados. J�a na avaliaç~ao das PC anormais apenas, o marca-

dor CD138 apresentou p < 0,05 entre os tempos 0-48h. Esse

dado �e concordante com dados da literatura que indicam que

PC anormais podem apresentar express~ao reduzida de CD138

conforme ocorre perda de viabilidade das c�elulas ap�os a

coleta de MO, bem como a diminuiç~ao da frequência dessas

c�elulas e de PC normais. Conclus~ao: Diante dessas observ-

aç~oes, concluiu-se que as c�elulas plasm�aticas (normais e

anormais) podem ser avaliadas pelo CD38 em at�e 48h sem

alteraç~ao significativa na avaliaç~ao de MFI, permitindo que a

citometria de fluxo auxilie de forma confi�avel e efetiva no

diagn�ostico laboratorial de gamopatias monoclonais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.342

APLICAÇeAO DO SCORE DE OGATA NO

DIAGN�OSTICO DE NEOPLASIAS

MIELODISPL�ASICAS EM LABORAT�ORIO DE

CITOMETRIA DE FLUXO

NNNMartins a,b, BAM Azevedo a,b, DC Diniz a,

MLS Calixto a, MJ Silva a, NL Cassia a,

HHS Silva a, AFDA Pinto b, FL Nogueira b,c,

DMV Avelar a

a Laborat�orio de Citometria de Fluxo, Hematol�ogica/

Oncoclínicas, Belo Horizonte, MG, Brasil
bHematol�ogica/Oncoclínicas, Belo Horizonte, MG,

Brasil
cHospital das Clínicas da Universidade Federal de

Minas Gerais (HC-UFMG), Belo Horizonte, MG,

Brasil

Introduç~ao: O diagn�ostico da neoplasia mielodispl�asica (SMD)
�e desafiador na ausência de marcadores específicos (como

aumento de n�umero de blastos/sideroblastos em anel ou car-

i�otipo definidor) e do acesso universal �a an�alise molecular por

NGS. Nesses casos, o diagn�ostico baseia-se em achados mor-

fol�ogicos que exigem experiência do examinador e apresentam

alto grau de discordância entre avaliadores. O Score de Ogata �e

baseado em parâmetros de citometria de fluxo e j�a foi demon-

strado que quando maior ou igual a dois apresenta sensibili-

dade e especificidade de aproximadamente 70% e 90% no

diagn�ostico de SMD. Objetivo: Prim�ario: Validaç~ao do Score de

Ogata no diagn�ostico de SMD no laborat�orio de citometria de

fluxo da clínica Hematol�ogica/Oncoclínicas. Secund�arios:

Avaliaç~ao da concordância de achados morfol�ogicos de displa-

sia em mielograma entre dois examinadores; correlaç~ao entre

achados morfol�ogicos de displasia e assincronismos de

maturaç~ao s�eries eritrocítica e granulocítica em an�alise imu-

nofenotípica. M�etodos: O Score de Ogata �e calculado em todos

os pacientes com informe de citopenias, suspeita ou diag-

n�ostico de SMD ou SMD/Mieloproliferativas e �e realizado no

laborat�orio desde 2022. Foram recolhidos de janeiro a julho de

2023 dados demogr�aficos, morfol�ogicos de dois analisadores,

de citometria de fluxo, de bi�opsia de medula �ossea, citogen�e-

tica, NGS, diagn�ostico final, R-IPSS e tratamento. Os dados de

2022 est~ao sendo processados. Resultados: 51 pacientes anali-

sados, 56% do sexo masculino com mediana de idade de 64

anos. As indicaç~oes de estudo medular foram: neutropenia

(1,9%), plaquetopenia (11,8%), diagnostico pr�evio de SMD

(11,8%), anemia (11,8%), bicitopenia (11,8%), pancitopenia

(17,6%), suspeita de SMD (23,5%) e LMMC (9,8%). Obtivemos

diagn�ostico final de 33 pacientes, sendo que 42,4% foram de

SMD, desses apenas 5 com cari�otipo e 1 com NGS definidores.

Considerando todos os casos, a concordância de achado de dis-

plasia ≥ 10% das c�elulas em s�erie eritrocítica, granulocítica e

megacariocítica entre os dois analisadores foi de 83%, 88% e

76,4% respectivamente. Dentre os pacientes com diagn�ostico

de SMD a concordância de achado de displasia ≥ 10% das

c�elulas em s�erie eritrocítica, granulocítica e megacariocítica

foram de 100%, 93% e 77%. J�a entre os pacientes sem diag-

n�ostico de SMD, a concordância de ausência de displasia signi-

ficativa das s�eries eritrocítica, granulocítica e megacariocítica

foi de 100%, 100% e 80% respectivamente. A concordância entre

achados de displasia significativa e dist�urbio de maturaç~ao na

citometria da s�erie eritrocítica e granulocítica foi de 74,5% e

78,4%, respectivamente. A sensibilidade do Score de Ogata ≥2

foi de 60% e especificidade de 61,6% no diagn�ostico de SMD.

Discuss~ao: a an�alise interina dos dados demonstra concordân-

cia satisfat�oria da avaliaç~ao de displasia em mielograma,

por�emmenor em s�erie megacariocítica que �e a mais específica

para diagn�ostico de SMD. J�a a correlaç~ao entre achados de dis-

plasia na morfologia e dist�urbio de maturaç~ao na citometria

s~ao insatisfat�orios podendo demonstrar que os m�etodos s~ao

complementares. O Score de Ogata ≥ 2 apresentou tanto sensi-

bilidade quanto especificidade abaixo do descrito na literatura.

Conclus~ao: tais achados demonstram a complexidade no diag-

n�ostico de SMD e necessidade de implementaç~ao universal de

ferramentas mais assertivas para diagn�ostico como a an�alise

molecular por NGS.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.343

IMPORTÂNCIA DA EXPRESSeAO DO CD200 POR

CITOMETRIA DE FLUXO NO DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL DE DOENÇAS

LINFOPROLIFERATIVAS CRÔNICAS NO RIO

GRANDE DO NORTE

RE Martins a, IAF Bahia a, FCM Theodoro a,

GHM Oliveira b, MDGP Ara�ujo b, RDA Soares a,

RD Lima a, DGB Albuquerque b, AFA Dantas a,

GBC Junior a,b

aUniversidade Federal do Rio Grande do Norte
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bHemocentro Dalton Cunha (HEMONORTE), Natal,

RN, Brasil

Objetivos: O diagn�ostico da Leucemia, em destaque, das

Doenças Linfoproliferativas Crônicas (DLPC) �e estabelecido

atrav�es de crit�erios patol�ogicos, gen�eticos e clínicos. As neo-

plasias linfoproliferativas s~ao categorizadas com base na

maturaç~ao e linhagem das c�elulas. A Citometria de Fluxo (CF)

permite a detecç~ao da sinalizaç~ao de proteínas de superfície

em c�elulas neopl�asicas. Dentre essas proteínas, a express~ao

do CD200 pode ser identificada nessas c�elulas. O Antígeno

CD200, (MRC OX-2), apresenta importância significativa dia-

n�ostica e progn�ostica na caracterizaç~ao das neoplasias lin-

foides, particularmente nas Doenças Linfoproliferativas

Crônica de C�elulas (DLPC-B), sendo expressos em linf�ocitos B

maduros. O objeto deste estudo foi demonstrar a express~ao

do CD200 em linf�ocitos neopl�asicos oriundos de DLPC-B no

Estado do Rio Grande do Norte. Metodologia: Foi realizado um

estudo retrospectivo, utilizando dados do HEMONORTE, no

período de 2004 a 2022. No qual, avaliamos a express~ao do

CD200 por citometria de fluxo (CF) em linf�ocitos de sangue

perif�erico em 604 pacientes com DLPC-B com um painel de

anticorpos monoclonais (AcMo) que detectam antígenos

Pam-T (CD3, CD5, CD7, CD2, TCD4, CD8, CD1a, CD28, TCL1,

TCR alfa/beta e TCR gama/delta), Pam- B (CD19, CD20, CD22,

CD23, IgM, anti-Kappa, anti-Lambda, CD200, CD79b, FMC7 e

CD27, al�em do CD38, HLADr, CD10, CD81, CD138, CD16-56 e

CD45. Paralelamente tamb�em coletamos dados clínicos e

hematol�ogicos desses indivíduos. Resultados: Do total, 488

pacientes (80,63% do casos) eram LLC-B que se destacaram

pelo imunofen�otipo característico: CD19+/CD5+,/FMC7-/

CD79b-/ IgM+/IgD+, exibindo caracteristicamente o CD200

positivo em sua totalidade dos casos. Discuss~ao: Na LLC,

CD200 �e consistentemente expresso, tornando-se um marca-

dor valioso para distinguir LLC de outras doenças linfopropli-

ferativas. Notavelmente, a express~ao de CD200 �e mantida na

LLC, mesmo em casos com imunofen�otipos atípicos. Isso

sugere sua utilidade diagn�ostica em casos indeterminados.

Al�em disso, quase todas as leucemias linfobl�asticas precurso-

ras de linf�ocitos B (LLA-B) expressam CD200, com níveis de

express~ao vari�aveis em comparaç~ao com progenitores nor-

mais de c�elulas B. Mais de 70% dos mielomas de c�elulas

plasm�aticas (MCPs) tamb�em expressam CD200, e sua ausên-

cia no MCP pode estar associada a doenças mais agressivas.

Conclus~ao: Desta forma, conclui-se que o CD200 tem

implicaç~oes diagn�osticas e potencialmente progn�osticas em

neoplasias linfoides. Sua express~ao diferencial na LLC,

mesmo em casos atípicos, destaca seu valor diagn�ostico.

Al�em disso, os padr~oes de express~ao de CD200 em LLA-B, MCP

e LLA-T fornecem insights sobre possíveis alvos terapêuticos e

marcadores de progress~ao da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.344

CARCINOMA T�IMICO: ESTUDO DIAGN�OSTICO

POR CITOMETRIA DE FLUXO E IMUNO-

HISTOQU�IMICA

JGR Santos a, MC Goncalves b, DC Daniel a,

TP Silva a, ACT Silva a, TT Takao a, AF Sandes a,

MCA Silva a, CRGCM Oliveira b, MV Gonçalves a

a Grupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil
bHospital Sírio Libanês, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O carcinoma do timo �e um tumor epitelial tímico

raro, caracterizado por morfologia celular anômala, agressivi-

dade e formaç~ao precoce de met�astases. Clinicamente, pode

manifestar-se por sintomas relacionados a crescimento local,

met�astases ou síndromes paraneopl�asicas. O diagn�ostico,

al�em de exames de imagem, envolve anatomopatol�ogico (AP)

(com m�ultiplas apresentaç~oes histol�ogicas possíveis) e

imuno-histoquímica (IH) da les~ao, com demonstraç~ao de

marcadores como: TdT (-), CD5+, CD117+, mTAP(-), BAP1(-) e

GLUT1+. O uso de imunofenotipagem por citometria de fluxo

(CMF) �e pouco descrito neste contexto. Objetivo: Descrever

um caso de carcinoma tímico avaliado por citometria de fluxo

multiparam�etrica. Relato de caso: Paciente de sexo feminino,

70 anos, apresentando um diagn�ostico de linfoma B h�a 5anos,

retorna com linfonodomegalia cervical esquerda 3cm e

hemograma: Hb = 10,7 g/dL, Leuc�ocitos = 9060/mm3,

linf�ocitos = 2750/mm3 e plaquetas = 205.000/mm3. Foi enca-

minhada bi�opsia do linfonodo para CMF, AP e IH. A CMF (BD

Facslyric, 8 cores) utilizou os seguintes marcadores para

estudo: CD19, CD20, Kappa, Lambda, CD3, CD4, CD5, CD8, TCR

gama/delta, CD56, CD15, CD64, CD45, CD38, CD30, CD40,

CD95, CAM 5.2, CD81 e CD71. O perfil Imunofenotípico apre-

sentou 43% de linf�ocitos B maduros policlonais, com relaç~ao

entre cadeias leves de imunoglobulinas de superfície Kappa

/Lambda 1:1; 52% de linf�ocitos T maduros, sendo que 41%

expressam CD4 e 10% expressam CD8, relaç~ao CD4/CD8 = 4,1;

e 1,5% de linf�ocitos NK. Observou-se tamb�em a presença de

3% de c�elulas n~ao hematopoi�eticas que expressaram CD5, cit-

oqueratina (CAM5.2), CD81, CD40 e CD95 e n~ao expressaram

marcadores hematopo�eticos CD3, CD19, CD20 e CD45. A reso-

luç~ao clínica, veio com o AP+IH, onde o resultado foi positivo

para os marcadores: P63, CK5/6, CD5, CD117 e negativo para

TTF1, favorecendo carcinoma tímico metast�atico do tipo de

c�elulas escamosas. Discuss~ao: Casos de Carcinoma do Timo

s~ao raros e sua an�alise por CMF s~ao ainda mais infrequentes.

No entanto, a CMF apresenta grande valor ao excluir diag-

n�osticos diferenciais como linfomas e leucemias, e eventual-

mente detectando tumores n~ao hematopo�eticos. Os estudos

AP e IH permite o diagn�ostico final e sua diferenciaç~ao de car-

cinoma metast�atico (especialmente pulm~ao), timoma, tumor

de c�elulas germinativas e linfomas, como o difuso de grandes

c�elulas B. Em conjunto, estas t�ecnicas permitem o diagn�ostico

final mais acurado e r�apido, e favorecem a implantaç~ao de

tratamento precoce e assertivo. Conclus~ao: O diagn�ostico de
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carcinoma tímico �e raro e desafiador, ainda mais em casos

extra-tímicos como este. A estrat�egia multidisciplinar,

empregando marcadores específicos por meio de CMF e IH, a

eliminaç~ao de linhagens hematopo�eticas e a an�alise anato-

mopatol�ogica, constituem ferramentas de grande relevância

para um diagn�ostico mais preciso.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.345

REVISeAO DA ABORDAGEM DO CD38

MULTIEP�ITOPO NA DETECÇeAO DE DRM AP�OS

TERAPIA COM DARATUMUMABE EM

MIELOMAM�ULTIPLO

TT Takao, YH Maekawa, ACT Siva, RG Silva,

DC Daniel, MC Bruno, JG Rodrigues,

MV Gonçalves, MCA Silva, AF Sandes

Grupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Omielomam�ultiplo (MM) �e uma neoplasia hema-

tol�ogica desafiadora devido �a complexidade do diagn�ostico e

tratamento. O daratumumabe, um anticorpo direcionado ao

CD38 em plasm�ocitos, transformou o tratamento do MM.

Contudo, pode dificultar a avaliaç~ao da doença residual mín-

ima (DRM) via citometria de fluxo. Reconhecendo essa inter-

ferência, o Cons�orcio EuroFlow desenvolveu uma abordagem

contendo o CD38multiepítopo, visando detectar com precis~ao

v�arias partes da mol�ecula CD38. Este estudo examina a

efic�acia dessa abordagem frente ao efeito do daratumumabe

na identificaç~ao de plasm�ocitos (PC). M�etodos: De out/22 a jul/

23, 75 amostras de medula �ossea foram analisadas usando a

citometria de fluxo de 8 cores e o kit MM-MRD da Cytognos.

Esse kit inclui antígenos como CD38 multiepítopo, CD138, e

outros, al�em de Ig Kappa e Ig Lambda intracitoplasm�aticos.

Os PCs s~ao identificados por express~oes fortes de CD38 e

CD138, express~ao monotípica da cadeia leve e fen�otipos aber-

rantes. Para ampliar a sensibilidade, usou-se a t�ecnica de

bulklysis. A an�alise foi feita no software Infinicyt, avaliando a

intensidade m�edia de fluorescência e índice de marcaç~ao

(stain index) para CD38. O SI classifica: <3 indica

sobreposiç~ao; 3-10, separaç~ao moderada; >10, distinç~ao clara

entre populaç~oes. Resultados: Pacientes comMM foram divid-

idos em quatro grupos: 1. Diagn�ostico inicial (n = 26); 2. DRM

p�os-tratamento com DARA (n = 16); 3. DRM ap�os �ultima dose

de DARA h�a > seis meses (n = 5); 4. DRM ap�os regimes sem

DARA (n = 28). No grupo 2, notou-se diminuiç~ao na express~ao

do CD38multi-epítopo em PC clonais e normais, em compara-

ç~ao aos grupos 1 e 4. Por outro lado, pacientes que obtiveram

DRM ap�os um intervalo > 6 meses do �ultimo uso de DARA exi-

biram express~ao de CD38 an�aloga aos grupos de diagn�ostico e

tratamento padr~ao. Quanto �a intensidade m�edia de fluo-

rescência (IMF) para as subpopulaç~oes avaliadas, os valores

para PC clonais, PC normais residuais e hematogônias foram,

respectivamente: Grupo 1: 25.671, 34.159 e 4.300; Grupo 2:

3.057, 4.114 e 681; Grupo 3: 29.291, 40.839 e 3.637; Grupo 4:

12.951, 38.063 e 3.066 (p < 0,001). Notavelmente, a express~ao

do antígeno CD38 em pacientes ap�os terapia com DARA n~ao

possibilitou uma distinç~ao adequada dos plasm�ocitos em

relaç~ao a outras populaç~oes da medula �ossea, conforme

evidenciado pelo stain index. Valores para PC clonais e PC nor-

mais residuais foram: Grupo 1: 41,8 e 56,1; Grupo 2: 3,9 e 7,3;

Grupo 3: 36 e 56; Grupo 4: 20,3 e 62,7 (p < 0,001). Discuss~ao: Os

resultados obtidos levantam uma quest~ao fundamental sobre

a efic�acia da abordagem do CD38 multiepítopo na avaliaç~ao

de DRM. Embora a estrat�egia do Cons�orsio Euroflow incorpore

outros marcadores que permitam a identificaç~ao de PCs

mesmo na ausência de express~ao de CD38 (como CD138 e Igs

de cadeia leve), situaç~oes como tempo de coleta > 24h, celu-

laridade e viabilidade da amostra podem comprometer essa

an�alise. �E crucial que futuras investigaç~oes se aprofundem

em m�etodos alternativos ou refinamentos na t�ecnica atual

para garantir a avaliaç~ao adequada da DRM em pacientes

com MM tratados com daratumumabe. Al�em disso, pode ser

proveitoso investigar o tempo exato necess�ario para a nor-

malizaç~ao da express~ao de CD38 ap�os a cessaç~ao do daratu-

mumabe, bem como entender os mecanismos subjacentes a

essas mudanças.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.346

DESAFIOS NO DIAGN�OSTICO: LEUCEMIA DE

PLASM�OCITOS COM ASPECTO BLASTOIDE

MIMETIZANDO LEUCEMIA AGUDA

ACT Silva, JGR Santos, YH Maekawa, TT Takao,

MCA Silva, MV Gonçalves, AF Sandes

Grupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A leucemia de plasm�ocitos (LP) �e uma forma rara

e agressiva de mieloma m�ultiplo caracterizada por um

n�umero significativo de plasm�ocitos (PC) no sangue peri-

f�erico. Distinguir a LP de outras neoplasias hematol�ogicas,

especificamente leucemia aguda, pode ser desafiador devido
�as características clínicas e morfol�ogicas que podem ser

sobrepostas em alguns casos. Um diagn�ostico precoce e pre-

ciso �e fundamental para planejamento terapêutico adequado.

Relato de caso: Mulher, 70 anos, aprsentando hemograma de

outro serviço com descriç~ao de linfocitose com presença de

linfoblastos. Exames laboratoriais mostravam um nível de

hemoglobina de 10,6 g/dL, contagem de leuc�ocitos de 15.170/

uL e contagem de plaquetas de 67.000/uL. Enviado material de

sangue perif�erico (SP) para realizar citometria de fluxo para

confirmaç~ao de leucemia aguda. No entanto, a imunofenoti-

pagem revelou a presença de 66% (10.027/uL) de c�elulas que

expressavam CD38, CD138 e cadeia leve kappa intracito-

plasm�atica, enquanto n~ao expressavam CD19 e CD20 − um

perfil consistente com plasm�ocitos clonais. O esfregaço de

sangue perif�erico foi reexaminado, revelando algumas c�elulas

com alta relaç~ao n�ucleo-citoplasm�atica e nucl�eolo evidente, o

que levou a suspeita inicial de leucemia aguda. No entanto,

uma boa parte das c�elulas apresentavam n�ucleo excêntrico,

citoplasma basofílico e um halo perinuclear - características

consistentes com plasm�ocitos circulantes. Com esses acha-

dos, foi estabelecido um diagn�ostico de leucemia de

plasm�ocitos. Discuss~ao: Este caso destaca os desafios diag-

n�osticos apresentados pela LP em casos que apresentem

semelhanças morfol�ogicas com leucemia aguda. Um diag-

n�ostico errôneo pode resultar em tratamento inadequado,
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enfatizando a importância de avaliaç~oes diagn�osticas com-

pletas para suspeitas de neoplasias hematol�ogicas. O marco

diagn�ostico da LP �e a presença de >5% de plasm�ocitos clonais

no sangue perif�erico. A citometria de fluxo desempenha um

papel crucial na confirmaç~ao do diagn�ostico, como foi evi-

dente em nosso caso. Al�em disso, a eletroforese de proteínas

s�ericas pode identificar proteínas monoclonais, apoiando

ainda mais o diagn�ostico. O tratamento de LP tem evoluído

com os avanços nas terapias direcionadas e combinadas. Qui-

mioterapia em altas doses, seguida de transplante aut�ologo

de c�elulas-tronco, tem sido considerada uma abordagem pre-

ferida para pacientes elegíveis. Agentes novos, como inibi-

dores de proteassoma, drogas imunomoduladoras e

anticorpos monoclonais demonstraram efic�acia e est~ao sendo

incorporados aos regimes de tratamento. Conclus~ao: Este

caso destaca as possíveis armadilhas no diagn�ostico de neo-

plasias hematol�ogicas baseado apenas em características

morfol�ogicas. Uma abordagem diagn�ostica abrangente, inte-

grando morfologia, citometria de fluxo, citogen�etica e

correlaç~ao clínica, �e essencial para uma caracterizaç~ao pre-

cisa da doença. A leucemia de plasm�ocitos, embora rara, deve

ser considerada nos diagn�osticos diferenciais ao se deparar

com c�elulas que lembram blastos no sangue perif�erico. Um

diagn�ostico r�apido e preciso abre o caminho para inter-

venç~oes terapêuticas oportunas e eficazes, melhorando, em
�ultima instância, os desfechos dos pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.347

RELEVÂNCIA DOS NOVOS ANT�IGENOS DE

DIFERENCIAÇeAO LEUCOCIT�ARIA DO HLDA9

NO DIAGN�OSTICO E MONITORAMENTO DE

NEOPLASIAS DE C�ELULAS B MADURAS CD5-

POSITIVO, LINFOMAS VILOSOS E NEOPLASIAS

PLASMOCIT�ARIAS.

RG Souza a,b, AT Chereghini a,b, YH Maekawa b,

AF Sandes a,b

aUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil
bGrupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A citometria de fluxo �e amplamente utilizada na

avaliaç~ao das neoplasias linfoproliferativas, permitindo o

diagn�ostico, classificaç~ao e monitoramento da efetividade do

tratamento. Entretanto, algumas neoplasias de c�elulas B

maduras apresentam importante sobreposiç~ao imunofeno-

típica, o que dificulta a correta classificaç~ao. O 9� Workshop

Internacional em Antígenos de Diferenciaç~ao Leucocit�aria

Humana (HLDA9) descreveu dezoito novas mol�eculas expres-

sas em linf�ocitos B. O conhecimento do padr~ao de express~ao

dessas novas proteínas pode trazer informaç~oes importantes

para a avaliaç~ao diagn�ostica, na detecç~ao de imunofen�otipos

aberrantes para o estudo de doença residual mínima e para o

desenvolvimento de novas terapias com anticorpos monoclo-

nais alvo dirigido. No entanto, dados sobre a express~ao desses

novos marcadores nas neoplasias de c�elulas B maduras ainda

s~ao escassos na literatura. Objetivos: caracterizar a express~ao

dos novos marcadores de c�elulas B descritos no HLDA9

durante a diferenciaç~ao linfocit�aria B em amostras normais e

avaliar seu papel no diagn�ostico e classificaç~ao de neoplasias

de c�elulas B maduras CD5-positivo, linfomas vilosos e neopla-

sias plasmocit�arias e linfoplasmocíticas. Materiais e m�etodos:

a express~ao dos antígenos CD210a, CD215, CD270, CD307a,

CD307b, CD307c, CD307d, CD351, CD352, CD353, CD354,

CD355, CD357, CD358, CD360, CD361, CD362 e CD363 foi ava-

liada em subpopulaç~oes de linf�ocitos B (c�elulas B precursoras,

linf�ocitos B transicionais, naïve, mem�oria e plasm�ocitos) em

sangue perif�erico e medula �ossea de indivíduos saud�aveis e

pacientes com neoplasias de c�elulas Bmaduras atrav�es de cit-

ometria de fluxo multiparam�etrica de oito cores. Resultados:

Em amostras normais, os antígenos CD307b, CD361 e CD352

apresentaram express~ao moderada a elevada em linf�ocitos B,

enquanto os antígenos CD361 e CD352 eram fortemente

expressos em plasm�ocitos. Os demais marcadores mostraram

baixa intensidade de express~ao. A an�alise univariada identifi-

cou express~ao diferencial dos antígenos CD307a, CD353,

CD361, CD352, CD360 e CD354 entre subpopulaç~oes de c�elulas

B maduras normais. Pacientes com LLC apresentaram menor

intensidade de express~ao dos antígenos CD270, CD352 e

CD351, enquanto exibiram hiperexpress~ao dos antígenos

CD307a, CD307b e CD307c. Em pacientes com linfoma do

manto, os antígenos CD270, CD352, CD307a e CD307b apre-

sentaram express~ao mais fraca, enquanto o antígeno CD353

exibiu um discreto aumento de express~ao. Na HCL, os antíge-

nos CD210a, CD352 e CD361 mostraram hiperexpress~ao nas

c�elulas B neopl�asicas. Em relaç~ao aos plasm�ocitos, o antígeno

CD352 apresentou diferenças significativas entre os grupos

estudados. A an�alise tamb�em revelou a utilidade do antígeno

CD361 na identificaç~ao de plasm�ocitos anômalos ap�os trata-

mento com daratumumabe. Conclus~ao: Nossos resultados

mostram que os novos marcadores do HLDA9 podem ser �uteis

na identificaç~ao de c�elulas B neopl�asicas e na caracterizaç~ao

de imunofen�otipos anômalos. A aplicaç~ao desses marcadores

pode ajudar na distinç~ao entre diferentes subtipos de neopla-

sias de c�elulas B maduras, contribuindo para aprimorar o

diagn�ostico e o tratamento desses pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.348

CARACTERIZAÇeAO DE ANT�IGENOS DA

LINHAGEM B DO HLDA9 EM LEUCEMIA

LINFOBL�ASTICA B E NEOPLASIAS DE C�ELULAS

B MADURAS CD5-/CD10+ E CD5-/CD10-:

AVANÇOS NA DIFERENCIAÇeAO DE

NEOPLASIAS LINFOPROLIFERATIVAS B

AT Chereghini a,b, RG Souza a,b, YH Maekawa b,

AF Sandes a,b

aUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil
b Grupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A citometria de fluxomultiparam�etrica �e uma fer-

ramenta essencial na an�alise de neoplasias linfoproliferati-

vas, viabilizando diagn�ostico, classificaç~ao e monitorizaç~ao

da resposta terapêutica. Todavia, determinados subtipos de

neoplasias de c�elulas B maduras manifestam uma
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sobreposiç~ao fenotípica not�avel, complicando uma classi-

ficaç~ao acurada. A 9�Conferência Internacional sobre Antíge-

nos de Diferenciaç~ao Leucocit�aria Humana - HLDA9 elencou

18 inovadores antígenos de linhagem B. O discernimento do

padr~ao de express~ao destes marcadores recentes pode pro-

porcionar insights cruciais para avaliaç~oes diagn�osticas e

classificaç~ao, bem como favorecer a detecç~ao de fen�otipos atí-

picos em an�alises de doença residual mensur�avel. Contudo,

dados acerca da express~ao destes marcadores em neoplasias

linfoproliferativas B s~ao ainda incipientes na literatura. Obje-

tivos: o presente estudo tem como objetivo caracterizar a

express~ao dos novos antígenos linfoides B nos diferentes sub-

tipos das c�elulas B em amostras n~ao-neopl�asicas, al�em de

analisar seu papel na avaliaç~ao diagn�ostica e classificaç~ao de

neoplasias de c�elulas B precursoras e neoplasias de c�elulas B

maduras CD10-positivo e CD5-negativo/CD10-negativo. Mate-

riais e m�etodos: a express~ao dos marcadores CD210a, CD270,

CD215, CD307a, CD307b, CD307c, CD307d, CD354, CD355,

CD357, CD358, CD351, CD352, CD353, CD360, CD361, CD362 e

CD363 foi avaliada por citometria de fluxo multiparam�etrica

nos diferentes compartimentos de linf�ocitos B (c�elulas B pre-

cursoras I e II, linf�ocitos B transicionais, naïve, mem�oria e

plasm�ocitos) no sangue perif�erico de indivíduos saud�aveis e

medula �ossea n~ao-neopl�asicas, e nos linf�ocitos clonais de

pacientes com diagn�ostico de neoplasias de c�elulas B. Resul-

tados: em amostras n~ao-neopl�asicas, os linf�ocitos B expres-

saram os marcadores CD307b, CD361 e CD352 com moderada

a elevada intensidade, enquanto os plasm�ocitos apresen-

taram express~ao elevada dos antígenos CD352 e CD361.

Durante a maturaç~ao das c�elulas B na medula �ossea, os mar-

cadores CD270, CD307a, CD307b e CD352 aumentaram pro-

gressivamente, sendo o CD352 o mais distintivo e com um

padr~ao an�alogo ao antígeno cl�assico CD20. Dez antígenos

apresentaram hiperexpress~ao na LLA-B quando comparados

ao grupo controle normal. A express~ao aberrante de CD307b

permitiu a distinç~ao entre c�elulas leucêmicas e c�elulas hema-

topo�eticas normais. Em neoplasias de c�elulas B maduras

CD10-positivo e CD5-negativo, foram identificados marca-

dores com express~oes antigênicas divergentes em relaç~ao aos

linf�ocitos B maduros normais. Nas neoplasias de c�elulas B

maduras CD10+ (LB, LDGCB-CG e LF), os antígenos CD307b e

CD307d apresentam maior intensidade de express~ao no LF,

em comparaç~ao com LB e LDGCB-CG. Na an�alise entre LLA-B

e LB, seis antígenos (CD307b, CD210a, CD307a, CD307c, CD352

e CD354) tiveram uma express~ao que diferencia entre esses

dois subtipos. J�a nas neoplasias CD10-negativo, os antígenos

CD215, CD355 e CD361 exibem padr~oes de express~ao distintos

entre os casos de LDGCB-ABC, HCL e LLP. Conclus~ao: Nossos

achados indicam que os novos antígenos B descritos no

HLDA9 podem ser �uteis na identificaç~ao de linf�ocitos B neo-

pl�asicos e na caracterizaç~ao de fen�otipos atípicos. A aplicaç~ao

desses antígenos pode auxiliar na distinç~ao entre diferentes

subtipos de neoplasias linfoproliferativas B, contribuindo

para aperfeiçoar a avaliaç~ao diagn�ostica e o monitoramento

destes casos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.349

LEUCEMIA LINFOIDE CRÔNICA E OUTRAS DOENÇAS

LINFOPROLIFERATIVAS CRÔNICAS

CARACTERIZAÇeAO DOS EFEITOS

ANTINEOPL�ASICO DE UM POTENCIAL

INIBIDOR H�IBRIDO PARA HDAC E BTK EM

LEUCEMIA LINFOIDE CRÔNICA (LLC):

EXPLORANDO SINERGIAS TERAPÊUTICAS

COM VENETOCLAX

ADMB Garnique a, JAEG Carlos a, K Lima a,

NS Parducci a, MT Tavares b, KBWaitman b,

LV Cost-Lotufo a, R Paris-Filho b,

JA Machad-Neto a

aDepartamento de Farmacologia, Instituto de

Ciências Biom�edicas, Universidade de S~ao Paulo

(USP), S~ao Paulo, SP, Brasil
bDepartamento de Farm�acia, Faculdade de Ciências

Farmacêuticas, Universidade de S~ao Paulo (USP),

S~ao Paulo, SP, Brasil

A Leucemia linfoide crônica (LLC) �e uma condiç~ao caracteri-

zada pelo aumento na produç~ao de linf�ocitos B maduros CD5

+ no sangue, medula �ossea, baço e tecidos linfoides. Essas

c�elulas, no entanto, s~ao disfuncionais devido a alteraç~oes

genômicas que afetam seu comportamento e funç~ao normal.

Um dos principais fatores que contribuem para essa dis-

funç~ao �e a superexpress~ao da proteína anti-apopt�otica BCL2,

que confere �as c�elulas LLC resistência �a apoptose. Para com-

bater esse mecanismo de resistência e promover a morte das

c�elulas tumorais, tem sido utilizado o venetoclax (ABT-199),

um inibidor altamente seletivo da proteína BCL2. A

sinalizaç~ao do Receptor de c�elula B (BCR) tamb�em desempe-

nha um papel crucial na sobrevida das c�elulas LLC. A ativaç~ao

do BCR estimula vias de sinalizaç~ao intracelular que promo-

vem a proliferaç~ao e sobrevivência das c�elulas leucêmicas.

Al�em disso, as modificaç~oes realizadas pela histona desaceti-

lase (HDAC) têm sido associadas �a progress~ao da LLC. Nesse

contexto, o presente estudo teve como objetivo caracterizar o

potencial antineopl�asico de um novo inibidor híbrido para

HDAC e BTK (Bruton’s TyrosineKinase), chamado composto

83 (C83). No estudo, avaliou-se tamb�em o uso combinado do

C83 com o venetoclax, visando potencializar os efeitos antitu-

morais e explorar sinergias terapêuticas entre os dois agentes.

A linhagem celular MEC-1 foi utilizada como modelo experi-

mental os resultados demostraram que o C83 apresentou um

IC50 menor do que ovorinostat, indicando uma maior efic�acia

na inibiç~ao do crescimento das c�elulas leucêmicas. O C83

tamb�em demonstrou um efeito mais significativo na viabili-

dade celular e no crescimento clonal quando comparado ao

vorinostat. Al�em disso, observou-se que tanto o C83 quanto o

vorinostat foram capazes de alterar a distribuiç~ao das fases

do ciclo celular da linhagem MEC-1, o que sugere a interferên-

cia desses agentes nos processos de divis~ao e proliferaç~ao

celular. Para compreender melhor os mecanismos molecu-

lares subjacentes aos efeitos do C83 e do vorinostat, foi reali-

zado um painel de genes relacionados a processos celulares

como autofagia, ciclo celular, checkpoint mit�otico e morte
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celular. Essa an�alise permitiu identificar os principais genes e

vias afetados pelos tratamentos, fornecendo insights sobre os

mecanismos de aç~ao. A express~ao proteica tamb�em foi ava-

liada para validar os resultados obtidos. Foi demonstrado que

o C83 aumenta a express~ao da acetil histona H-3 e da acetil

a-tubulina, indicando sua atividade como inibidor de HDAC.

Al�em disso, observou-se uma diminuiç~ao da express~ao de p-

NFb, sugerindo a inibiç~ao da via de sinalizaç~ao o mediada por

BTK. Um achado importante desse estudo foi o efeito sin�er-

gico observado entre o venetoclax e o C83. A combinaç~ao des-

ses dois agentes resultou em um efeito mais potente na

inibiç~ao do crescimento celular e na induç~ao de apoptose em

comparaç~ao com o uso isolado de cada um. Em resumo, o pre-

sente estudo caracterizou o potencial antineopl�asico do com-

posto 83 (C83), um novo inibidor híbrido para HDAC e BTK, no

tratamento da LLC. Os resultados demonstraram a efic�acia do

C83 e nos fornecem uma base s�olida para o desenvolvimento

de estrat�egias terapêuticas combinadas visando melhorar o

tratamento da LLC e oferecer novas opç~oes terapêuticas aos

pacientes. Apoio: FAPESP, CNPq e CAPES.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.350

DOENÇA DE CASTLEMANMULTICÊNTRICA:

RELATO DE CASO
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S Vidor, MO Ughini

Grupo Hospitalar Conceiç~ao (GHC), Porto Alegre,

RS, Brasil

Introduç~ao: A Doença de Castleman (DC) �e um grupo hetero-

gêneo de doenças linfoproliferativas. Pode ser dividido em

doença de Castleman unicêntrica (DCU) ou multicêntrica

(DCM) conforme a apresentaç~ao clínica e o curso da doença. A

incidência da DC �e desconhecida, visto que �e uma doença

incomum e de definiç~ao recente. Apenas em 2016 foram esta-

belecidos os crit�erios diagn�osticos, assim como a criaç~ao de

um c�odigo CID-10 específico. Relato de caso: Paciente femi-

nina, 27 anos, com diagn�ostico de HIV/AIDS, com boa ades~ao

a TARV, procura atendimento por fraqueza, perda ponderal,

sudorese noturna e surgimento de linfonodomegalias.

Exames de investigaç~ao evidenciaram m�ultiplas linfonodo-

megalias cervicais, supraclaviculares, axilares, retroperito-

neais, ilíacas e inguinais, al�em de hepatoesplenomegalia e

espessamento de aspecto nodular em paredes do corpo e

antro g�astrico. Hemograma mostra pancitopenia com anemia

severa. Paciente foi submetida a Endoscopia Digestiva Alta

(EDA) e colonoscopia que relataram presença de les~oes

m�ultiplas no esôfago, fundo g�astrico, v�alvula ileocecal e íleo

terminal sugestivas de implantes tumorais. Realizada bi�opsia

de les~ao g�astrica com resultado demonstrando Sarcoma de

Kaposi. Paciente tamb�em foi submetida a biopsia de linfo-

nodo, com anatomapatologico e imuno-histoquímica eviden-

ciando Doença de Castleman Multicêntrica (plasmocit�aria).

Iniciado tratamento com Rituximabe 375 mg/m2 semanal

com plano de 4 doses. Paciente evolui com piora clínica pro-

gressiva, sem melhora do quadro descrito, tendo j�a realizado

3 doses de Rituximabe. Optado ent~ao por associar Etoposídeo

50 mg/dia por 7 dias. Ap�os diversas complicaç~oes durante a

internaç~ao - neutropenia febril, choque s�eptico com necessi-

dade de ventilaç~ao mecânica, insuficiência renal aguda,

desnutriç~ao severa necessitando de nutriç~ao parenteral -

paciente evolui com melhora clínica recebendo alta hospi-

talar com seguimento ambulatorial ap�os cerca de 3 meses de

internaç~ao. Discuss~ao e conclus~ao: A doença de Castleman

unicêntrica (DCU) �e caracterizada pelo acometimento de ape-

nas um linfonodo. J�a a doença de castleman multicêntrica

(DCM) possui acometimento sistêmico, de m�ultiplos linfono-

dos, de car�ater progressivo e muitas vezes fatal. A DCM pode

ser divida em associada ao herpevirus do Sarcoma de Kaposi

(KSHV) e DCM idiop�atica (KSHV negativo). A DCM-KSHV �e

mais comumente vista em pessoas com infecç~oes pelo HIV,

que pode estar bem controlada, com cargas virais suprimidas

e reconstituiç~ao adequada de c�elulas T CD4+. O tratamento

da DC depende do subtipo da doença. A cirurgia curativa �e o

padr~ao-ouro para o tratamento da DCU. J�a o tratamento da

DCM �e baseado em imunoterapia com anticorpos monoclo-

nal. Estudos atuais revelam que doença avançada associada a

presença concomitante de Sarcoma de Kaposi requerem a

adiç~ao de quimioterapia a imunoterapia, sendo o etoposídeo

o quimioter�apico mais frequentemente usado, por�em os

dados s~ao escassos. S~ao necess�arias mais evidências na liter-

atura para melhor abordagem e tratamento dessa doença

rara.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.351

LEUCEMIA DE GRANDES C�ELULAS

GRANULARES T: DOENÇA RARA E

SUBDIAGNOSTICADA -RELATOS DE CASOS DO

HOSPITAL UNIVERSIT�ARIO PEDRO ERNESTO

VHG Natal, CMB Junior, JB Santos,

LS Gonçalves, MD Costa, CLF Oliveira,

FPP Sacre, NVN Carvalho, C Solza

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivo: Relatar os casos de pacientes que tiveram diag-

n�ostico recente de leucemia de grandes c�elulas granulares T/

NK no serviço de hematologia do Hospital Universit�ario Pedro

Ernesto. Materiais e m�etodos: As informaç~oes foram obtidas

por meio de revis~ao do prontu�ario, entrevista com o paciente,

registro fotogr�afico dos m�etodos diagn�osticos e revis~ao da lit-

eratura. Os exames complementares foram realizados nos

laborat�orios do HUPE/UERJ e estudos moleculares pelo labo-

rat�orio de biologia molecular do INCA. Caso 1: Paciente RSS,

62 anos, feminina �e avaliada em junho de 2022 por apresentar

linfocitose e neutropenia evidenciada h�a cerca de 1 ano em

hemograma realizado de rotina na atenç~ao prim�aria.

Nega sintomas ou doenças pr�evias. No hemograma realizado

no hospital confirmou-se linfocitose (5617 absoluto / 82% rela-

tivo) e neutropenia (616 absoluto / 8.9% relativo). N~ao

foram evidenciados anemia ou trombocitopenia nos

exames avaliados. Foi realizada hematoscopia de sangue

perif�erico que evidenciou numerosos linf�ocitos granulares. A
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imunofenotipagem de sangue perif�erico e de medula �ossea

confirmaram o diagn�ostico de LGL-T. Caso 2: Jan/2013:

Paciente PM, 53 anos, masculino, francês, branco �e avaliado

por apresentar alteraç~ao laboratorial (neutropenia) detectada

em hemograma realizado em 2011. Refere que fez exame de

medula �ossea na ocasi~ao por indicaç~ao de hematologista

externo, com resultado final de mielodisplasia. Nega sinto-

mas específicos, alega que possui como hist�oria pregressa

hipertens~ao com controle adequado e diverticulose colônica.

Hemograma realizado no hospital demonstrou anemia leve

(11 Hb/ 32 Hct), leucopenia (3300), neutropenia (660 absoluto /

20% relativo) e contagem relativa de leuc�ocitos alterada (69%).

Possuía ao exame físico esplenomegalia com baço palp�avel �a

2 cm do RCE. Hematoscopia de sangue perif�erico demonstrou

presença predominante de LGL’s. Exame imunofenotípico de

sangue perif�erico, pesquisa do rearranjo do receptor de

c�elulas T e medula �ossea confirmaram o diagn�ostico. Caso 3:

Maio/2023: Paciente ESN, 61 anos, masculino, brasileiro,

branco �e avaliado por apresentar anemia e esplenomegalia.

Sem queixas específicas. Novo hemograma mostrou anemia

(Hb 10.6 / Hct 32) e leucopenia (2450) com 53% de segmentados

e 37% de linf�ocitos, contagem de plaquetas normal. Hemato-

scopia de sangue perif�erico mostrou presença de linf�ocitos

com vilosidade e granulaç~oes citoplasm�aticas. Imunofenoti-

pagem de SP confirmou o diagn�ostico de leucemia de grandes

c�elulas granulares T. Discuss~ao e conclus~ao: A leucemia de

grandes c�elulas granulares �e uma doença rara e heterogênea,

cujo diagn�ostico desafia mesmo os mais experientes hemato-

logistas. Por se tratar de uma doença rara e sem um padr~ao

de apresentaç~ao clínica muito específico, o diagn�ostico se

torna difícil e muitas vezes n~ao �e levado em consideraç~ao. A

suspeita clínica do diagn�ostico de leucemia de grandes

c�elulas granulares n~ao deve se concentrar apenas na quanti-

dade absoluta de linf�ocitos, uma vez que n~ao h�a um n�umero

absoluto ou relativo que seja determinante para o diag-

n�ostico, como �e o caso da leucemia linfoide crônica. Nesse

sentido, alteraç~oes laboratoriais como neutropenia, anemia,

trombocitopenia e/ou achados clínicos de hepatoesplenome-

galia ou mais raramente linfonodomegalia podem ser pontos

cardinais para a elaboraç~ao de um pensamento etiol�ogico em

que a realizaç~ao da hematoscopia de sangue perif�erico pode

estreitar as possibilidades e levar ao diagn�ostico final.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.352

EFFICACY AND SAFETY OF NEMTABRUTINIB

VERSUS CHEMOIMMUNOTHERAPY IN

PATIENTSWITH PREVIOUSLY UNTREATED

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA/SMALL

LYMPHOCYTIC LYMPHOMAWITHOUT

TUMOR PROTEIN 53 ABERRATIONS: THE

OPEN-LABEL, RANDOMIZED, PHASE 3

BELLWAVE-008 STUDY

G Perini a, M Hus b, S Wu c, P Ilonczai d, C Chen e,

J Yang e, M Farooqui e, A Mcdonald f

aHospital Paulistano, S~ao Paulo, Brazil
bMedical University of Lublin, Lublin, Poland

cNational Taiwan University Hospital, Taipei City,

Taiwan
dMarkhot Ferenc Teaching Hospital Eger, Eger,

Hungary
eMerck & Co., Inc., Rahway, United States
fACT Pretoria East Haematology Centre, Pretoria,

South Africa

Objectives: Standard of care for patients with chronic lympho-

cytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL) include

fludarabine plus cyclophosphamide and rituximab (FCR) or

bendamustine plus rituximab (BR). Targeting Bruton’s tyrosine

kinase (BTK) has revolutionized the first-line treatment options

for CLL/SLL. Nemtabrutinib is a noncovalent, reversible, com-

petitive inhibitor of BTK that targets both wild-type and C481S-

mutant BTK. Manageable safety and preliminary antitumor

activity of nemtabrutinib has been demonstrated in patients

with CLL/SLL in an ongoing, open-label, phase 1/2 dose-escala-

tion study (BELLWAVE-001). BELLWAVE-008 is an open-label,

randomized, phase 3 study (NCT05624554) designed to evaluate

efficacy and safety of nemtabrutinib compared with investiga-

tor’s choice of chemoimmunotherapy (FCR or BR) in patients

with treatment-naive CLL/SLL without TP53 aberrations. Materi-

als and methods: Eligible patients are ≥18 years old with treat-

ment-naive, active CLL/SLL and without TP53 aberrations (17p

deletion and/or TP53 mutation) and an ECOG PS of 0-2. Patients

with Richter transformation, active central nervous system

involvement, or a history of severe bleeding disorder are

excluded. Approximately 300 patients will be enrolled and ran-

domly assigned 1:1 to receive nemtabrutinib (65 mg orally once

daily until progressive disease, unacceptable toxicity, or discon-

tinuation) or intravenous infusion of the investigator’s choice of

chemoimmunotherapy for 6 cycles lasting 28 days each (fludar-

abine 25mg/m2 and cyclophosphamide 250mg/m2 on days 1, 2,

and 3 of each cycle, plus rituximab 375mg/m2 initially, followed

by 500 mg/m2 on day 1 of each cycle; or bendamustine 70-90

mg/m2 on days 1 and 2 of each cycle plus rituximab 375 mg/m2

initially, followed by 500 mg/m2 on day 1 of each cycle). Ran-

domization will be stratified by risk (high risk [11q deletion and/

or immunoglobulin heavy-chain variable region unmutated] vs

low risk [absence of high-risk factors]) and age (<65 years vs ≥65

years). Tumor response assessment via imaging, physical

examination, constitutional symptoms, hematologic evalua-

tion, and bone marrow biopsy, as required, will be performed

every 12 weeks up to and including cycle 25, and every 24 weeks

thereafter or more frequently if clinically indicated. Adverse

events will be monitored up to 30 days after treatment cessa-

tion (90 days for serious adverse events) and will be graded per

NCI CTCAE, version 5.0, and hematologic toxicities will be eval-

uated according to iwCLL 2018 criteria. The primary end point is

progression-free survival per the iwCLL 2018 criteria as assessed

by BICR. Secondary end points include overall survival, objec-

tive response rate, duration of response, and safety. Exploratory

efficacy end points include objective response rate, with partial

response with lymphocytosis as a response category, PFS after

first subsequent therapy, pharmacokinetics, and health-related

quality of life.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.353
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PREVALÊNCIA DE EFEITOS ADVERSOS

CARDIOVASCULARES NOS USU�ARIOS DE

INIBIDORES DE TIROSINA QUINASE DE

BRUTON DO SERVIÇO DE HEMATOLOGIA DO

HOSPITAL DAS CL�INICAS DA UNIVERSIDADE

FEDERAL DE GOI�AS

JF Lopes a, YS Rabelo b, GG Heck a,

MJS Vasconcelos a, MG Duarte a, WWF Costa a,

AM Carvalho a, MM Dias a, ACB Bomfim a,

BL Souza a

aHospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de

Ribeir~ao Preto (HCFMRP), Universidade de S~ao

Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
bHospital das Clínicas (HC), Universidade Federal

de Goi�as (UFG), Goiânia, GO, Brasil

Introduç~ao: A Tirosina Quinase de Bruton (TKB) �e uma pro-

teína citoplasm�atica encontrada em c�elulas linfoides de lin-

hagem B e o seu bloqueio por meio de inibidores (ITKB) �e

aprovado para o tratamento de neoplasias com essa origem

celular. Al�em da efic�acia medicamentosa s~ao tamb�em descri-

tos efeitos adversos cl�assicos cardiovasculares como

Hipertens~ao Arterial (HAS) e Fibrilaç~ao Atrial (FA). Objetivo:

Avaliar o perfil epidemiol�ogico dos pacientes em tratamento

com ITKB e a prevalência de efeitos adversos cardiovasculares

no serviço de hematologia do HC/UFG. Metodologia: An�alise

de prontu�arios dos pacientes em uso de ITKB (ibrutinibe e

acalabrutinibe) no serviço de hematologia do Hospital das

Clínicas da UFG nos �ultimos 5 anos, entre Janeiro de 2017 a

Novembro de 2022. Resultados: Nessa pesquisa foram encon-

trados 24 pacientes. Destes, 70.8 % (17) eram portadores de

Leucemia Linfoide Crônica, 20.8 % (5) Linfoma de c�elulas do

Manto, 4.2% (1) portador de Linfoma de Zona Marginal

Esplênico e 4.2% (1) portador de Macroglobulinemia de Wal-

destrom. Entre os ITKB o mais utilizado foi o Ibrutinibe com

87.5 %, seguido pelo Acalabrutinibe com 12.5%. O sexo mascu-

lino foi mais prevalente com 62.5% contra 37.5% do sexo femi-

nino. Foi evidenciado que a idade m�edia ao diagn�ostico foi de

64.7 anos, variando entre 49 e 80 anos. O ITKB foi usado na

maioria dos casos em terceira linha de tratamento (12 vezes);

al�em de 9 vezes em segunda linha de tratamento, 2 vezes em

primeira linha e 1 vez em quarta linha. O tempo m�edio entre

o diagn�ostico e o início de ITKB 57.4 meses, variando entre 4 e

151 meses. Dentre os pacientes avaliados, 62.5% apresenta-

vam HAS previamente ao uso de ITKB, e 62.5% ap�os o uso de

ITKB, dessa forma nenhum paciente desenvolveu

hipertens~ao durante o tratamento. Discuss~ao: Nenhum

paciente apresentava FA pr�evia ao ITKB, com descriç~ao na lit-

eratura de 6% de arritmia pr�evia e 20.8% (5 pacientes) desen-

volveram FA ap�os introduç~ao de ITKB, em 100% dos casos a

FA ocorreu com o uso de Ibrutinibe, assim, n~ao foi observada

arritmia nos pacientes que utilizaram Acalabrutinibe. Ade-

mais, 60% dos pacientes eram previamente hipertensos, 80%

eram homens e a idade m�edia na complicaç~ao com fibrilaç~ao

atrial foi de 72.8 anos. Al�em do que, 80% (4 pacientes) estavam

em terceira linha de tratamento, 1 paciente (20%) estava em

segunda linha de tratamento e nenhum paciente apresentou

FA durante o uso de ITKB como primeira linha de tratamento.

Vale a pena ressaltar que 60% dos pacientes que

apresentaram FA como complicaç~ao estavam em vigência de

sepse durante o epis�odio de arritmia. Observou-se ainda que

1 paciente apresentou hemorragia digestiva alta que levou ao
�obito, configurando sangramento maior. Conclus~ao: Neste

estudo de prevalência foi visto que dentre os pacientes avalia-

dos houve incidência significativa de FA, superando inclusive

os níveis relatados em literatura, 20.8% versus 4-16%, por�em �e

necess�ario ressaltar que excluindo pacientes que estavam em

vigência de sepse houve FA em 8.3% dos casos, compatível

com a literatura. Ademais, tamb�em foi encontrada relaç~ao

positiva da FA com HAS (62.5%), sendo esse o principal fator

de risco relatado, al�em de sangramento grave em 4% da

amostra, dado esse tamb�em compatível com a literatura.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.354

LEUCEMIA PROLINFOC�ITICA T: RELATO DE

CASO E REVISeAO DA LITERATURA

PB Martins, LQ Marques, JA Gomes, DSC Filho,

AJ Silva, LL Perruso, MDS Pastori, EX Souto,

FM Marques, LLM Perobelli

Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini

- Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A leucemia prolinfocítica T (LPL-T) �e uma neopla-

sia de linf�ocitos T maduros. �E rara, representando apenas 2%

das leucemias de linf�ocitos maduros. Apresenta comporta-

mento agressivo, comumente resistente �a quimioterapia (QT)

convencional. Objetivo: Relatar o caso clínico de LPL-T em

paciente idoso em um serviço p�ublico de sa�ude. Relato de

caso: O.A.S, 79 anos, proveniente de SP, casado e pedreiro.

Previamente hipertenso e ex-tabagista. Encaminhado ao

nosso serviço em fevereiro/2023 por apresentar h�a 10 dias

quadro de mialgia, astenia, emagrecimento, dispepsia. Na

admiss~ao, apresentava-se com taquipn�eia leve, baço palp�avel

a 2cm rebordo costal esquerdo, exantema macular difuso,

espessamento cutâneo e edema em face, t�orax e membros

superiores. Os exames laboratoriais mostravam Hb: 9,7 g/dL,

VCM: 102 fL, leuc�ocitos: 917879/mm3 (S:18357, M:27536), pre-

sença 95% de c�elulas linfoides de cromatina mais frouxa que

o normal, plaquetas 69000/mm3, Cr: 2,5, DHL: 1216. No

esfregaço de sangue perif�erico havia c�elulas de grande tam-

anho, ovalada, moderada relaç~ao n�ucleo-citoplasm�atica, cro-

matina condensada, nucl�eolos evidentes e central e

citoplasma basofílico. Imunofenotipagem por citometria de

fluxo com 91,1% c�elulas linfoides T anômalas positivas para

CD2, CD3 de superficie, CD3 citoplasm�atico, CD4, CD5, CD7,

CD26 parcial, CD45++, TCR alpha-beta. Cari�otipo sem

met�afases. Exames de imagem mostravam derrame pleural

bilateral, linfonodos axilares bilaterais de at�e 2,7 cm, fígado

com hipertrofia, esplenomegalia homogênea, linfonodos

mesent�ericos de at�e 2,1 cm e linfonodos inguinais de at�e

3,4 cm. Durante a internaç~ao evoluiu com desconforto respi-

rat�orio, com necessidade de oxigênio suplementar. Iniciado

citorreduç~ao com prednisona 70 mg/m2 seguida de protocolo

de QT FMC (fludarabina +mitoxantrone + ciclofosfamida).

Durante o primeiro ciclo, apresentou intercorrências, como

síndrome de lise tumoral, les~ao renal aguda e fibrilaç~ao atrial,
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as quais foram tratadas e revertidas com medidas clínicas.

Atualmente, terminou o quarto ciclo de quimioterapia e est�a

em resposta clínica parcial. Aguarda o t�ermino de tratamento

para avaliar crit�erio de resposta. Discuss~ao: Trata-se de um

caso de paciente com sinais e sintomas cl�assicos de LPL-T

com doença ativa e com necessidade de tratamento imediato

j�a na apresentaç~ao inicial. De acordo com a literatura, apre-

senta um progn�ostico ruim com sobrevida global mediana de

21 meses. A primeira linha de tratamento recomendada �e o

alemtuzumabe, com taxa de resposta completa relatada de

cerca de 80%, por�em, com alta taxa de recaída ap�os a terapia.

Por esse motivo, o transplante de c�elulas tronco hematopoi�e-

ticas alogênico (TCTH alo) �e indicado como terapia de consol-

idaç~ao. No contexto de serviço p�ublico de sa�ude, com um

paciente fr�agil e unfit, inelegível para TCTH alo, na indisponi-

bilidade de alemtuzumabe, optou-se por realizar QT conven-

cional com protocolo de FMC dose reduzida, com objetivo de

prolongamento do tempo de sobrevida livre de doença. Con-

clus~ao: O presente relato de caso chama a atenç~ao para o

desafio do diagn�ostico e do tratamento da LPL-T no contexto

do serviço p�ublico de sa�ude.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.355

DOENÇA DE CASTLEMAN VARIANTE

HIALINO-VASCULAR TIPO MULTICENTRICO

EM PACIENTE JOVEM: UM RELATO DE CASO

GAP Martins a, H Fischer a, KYN Naim a,

LSM Lima a, MVM Parente a, PBM Abinader a,

RF Pamplona a, CMV Cabral b, LEW Carvalho b,

MLB Mesquita c

a Centro Universit�ario do Estado do Par�a (CESUPA),

Bel�em, PA, Brasil
b Faculdade Metropolitana da Amazônia, Bel�em, PA,

Brasil
cUniversidade do Estado do Par�a (UEPA), Bel�em,

PA, Brasil

Objetivos: Relatar o caso de um paciente portador de Doença

de Castleman variante hialino-vascular do tipo multicêntrico.

Material e m�etodos: Trata-se de um estudo descritivo e

observacional, com an�alise do prontu�ario do paciente. Relato

do caso: Paciente B.P.G, sexo masculino, 17 anos, procedente

do Maraj�o, interior do Par�a, internado no hospital em julho de

2020 com quadro de febre elevada, sudorese noturna, leucoci-

tose, algumas vezes acompanhada de calafrios e tremores

desde junho, levado a UTI onde solicitou-se exames como

tomografia computadorizada de abdome, observando linfono-

domegalias esparsos pelo retroperitônio e mesent�erio. Solici-

tado a bi�opsia de linfonodo inguinal direito, o qual era

compatível com processo linfoproliferativo de padr~ao hialino-

vascular, PET-CT com achados de linfonodomegalias nas

axilas e em cadeias inguinais bilaterais, e imuno-histoquí-

mica do linfonodo inguinal direito sugestivo de Doença de

Castleman com padr~ao hialino-vascular. B.P.G iniciou terapia

com corticoides em doses prolongadas o qual gerou desapare-

cimento das manifestaç~oes clínicas e buscou por acompanha-

mento clínico em abril de 2021, negando a presença dos

sintomas anteriores e tendo ao exame físico apenas a pre-

sença de linfonodo palp�avel nas regi~oes axilares bilaterais.

Obteve melhora laboratorial, com reduç~ao dos leuc�ocitos que

antes estavam elevados. Foi afastado síndrome de poems e

visualizado em um novo PET-CT que a doença est�a em pro-

gress~ao, pois achados compatíveis com infiltraç~ao tímica de

6 cm. Em virtude da pandemia optou-se por continuar uti-

lizando o corticoide dexametasona 40 mg, por�em explicando

ao acompanhante que em breve se iniciar�a a terapia padr~ao

com o siltuximabe. Discuss~ao: A DC �e uma doença hema-

tol�ogica rara e acomete predominantemente idosos, portanto

contrariando a faixa et�aria epidemiol�ogica da doença, este

caso se torna desafiador por ser tratar de um adolescente de

17 anos o qual tem uma longa expectativa de vida e apresenta

impacto da qualidade de vida quando est�a sem medicaç~ao.

Vale ressaltar que o paciente do caso est�a sob uso de cortico-

steroides o qual reduziu bruscamente sua sintomatologia,

por�em ainda n~ao est�a utilizando o tratamento padr~ao com sil-

tuximabe pela situaç~ao da pandemia e pelo fato do paciente

ser do interior e precisar ser acompanhado de perto com

exames laboratoriais durante as 3 primeiras semanas. Con-

clus~ao: A raridade da Doença de Castleman torna o relato de

cada caso diagnosticado de extrema importância para difus~ao

das dificuldades encontradas n~ao s�o inerentes ao diagn�ostico,

mas tamb�em como peculiaridades de cada regi~ao do Brasil,

especialmente na regi~ao Norte como o estado do Par�a com

dimens~oes continentais, onde uma parte da populaç~ao vive
�asmargens dos rios tendo os barcos comomeio de transporte.

A decis~ao da instituiç~ao de um tratamento nem sempre �e pos-

sível seguir exclusivamente o que a comunidade cientifica

orienta, mas por vezes nos resta escolher caminhos pautados

em mundo de vida real, como a decis~ao tomada de se tentar

um curso de corticoide para se postergar o início de siltuxi-

mabe em um contexto possível para o paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.356

CUIDADOS DE ENFERMAGEM AOS PACIENTES

EM EMERGÊNCIA ONCO-HEMATOL�OGICA:

S�INDROME DE LISE TUMORAL

RFP Fracarolli, DPR Luz, DMD Santos,

EAM Dantas, E Shimoyama, JM Moreno,

JGS Gonçalves, ND Souza

Hospital de Câncer de Barretos, Fundaç~ao Pio XII,

Barretos, SP, Brasil

Objetivo: Experiência do serviço no cuidado de enfermagem

dos pacientes com Síndrome de Lise Tumoral (SLT). Relato de

caso: De janeiro de 2022 a junho de 2023, na internaç~ao do

departamento de Hematologia do Hospital de Câncer de Bar-

retos, 25 dos 552 pacientes internados necessitaram do uso

de rasburicase devido ao diagn�ostico de SLT. Destes, todos

tinham ≥ 2 crit�erios de acordo com a classificaç~ao de Cairo e

Bishop, 72% apresentaram insuficiência renal aguda e os mes-

mos apresentavam níveis iniciais elevados de desidrogenase

l�actica, servindo como um marcador de risco. Os diagn�osticos

onco-hematol�ogicos que mais prevaleceram foram leucemia

aguda e crônica. Discuss~ao: �E indispens�avel o conhecimento
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do enfermeiro quanto �as emergências oncol�ogicas, aos sinais

e sintomas para uma identificaç~ao precoce iniciando os cui-

dados adequados (Toneti et al, 2020). A SLT �e uma emergência

onco-hematol�ogica grave, com grande morbimortalidade, que

requer intervenç~oes especificas, eficazes e r�apidas. Para o

diagn�ostico da SLT o paciente pode apresentar alteraç~oes

biol�ogicas e clínicas, levando a um risco elevado de

complicaç~oes neurol�ogicas, cardíacas, renais e risco iminente

de morte. Tal complicaç~ao se deve a deposiç~ao da degradaç~ao

das micropartículas liberadas na corrente sanguínea, prove-

nientes das c�elulas tumorais, depositando-se ent~ao, nos

t�ubulos renais. A doença oncol�ogica �e a segunda enfermidade

que mais mata no mundo, segundo o Instituto Nacional de

Câncer (INCA). A SLT pode ocorrer de forma espontânea ou

horas ap�os o início do tratamento quimioter�apico, causando

uma desordem metab�olica, caracterizada por hiperuricemia,

hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia e acidose meta-

b�olica, colaborando para o desenvolvimento de insuficiência

renal aguda, ou at�e mesmo outras disfunç~oes, podendo levar
�a morte (Santos et al, 2022). O manejo principal para profilaxia
�e com alopurinol e hidrataç~ao vigorosa e para tratamento uti-

liza-se al�em desses, hidrataç~ao endovenosa, rasburicase, cui-

dados intensivos e em casos selecionados di�alise. Nesse

sentido a qualificaç~ao, conhecimento e manejo adequado do

profissional da enfermagem diante de uma emergência

oncol�ogica se torna primordial para uma assistência ideal ao

paciente. O departamento de Hematologia realiza v�arias

intervenç~oes de acordo com a criticidade de cada paciente e

por isso avaliamos diariamente os exames laboratoriais, reali-

zamos hidrataç~ao endovenosa, monitorizaç~ao dos sinais

vitais e balanço hídrico rigoroso. Al�em desses cuidados

administramos medicamentos de profilaxia e tratamento

(Alopurinol e Rasburicase). Conclus~ao: Na nossa realidade

evidenciamos a importância de aç~oes de educaç~ao específica

para melhor capacitaç~ao e atualizaç~ao de conhecimentos dos

enfermeiros referentes �a SLT para um cuidado integral e efi-

caz do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.357

GENOMIC EVOLUTION AND RESISTANCE TO

PIRTOBRUTINIB IN COVALENT BTK-INHIBITOR

PRE-TREATED CHRONIC LYMPHOCYTIC

LEUKEMIA PATIENTS: RESULTS FROM THE

PHASE I/II BRUIN STUDY
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Objectives: Pirtobrutinib, a highly selective, non-covalent

(reversible) BTKi, demonstrated efficacy in patients (pts) with

CLL/SLL who were resistant to cBTKi. Mechanisms of resis-

tance to pirtobrutinib have not been systematically analyzed.

We explore the genomic evolution of pirtobrutinib resistance

in cBTKi pre-treated CLL/SLL pts. Materials and methods:

cBTKi pre-treated CLL pts treated with pirtobrutinib mono-

therapy in phase 1/2 BRUIN (NCT03740529) who subsequently

developed disease progression (PD) were included. Targeted

next-generation sequencing (NGS) of 74 relevant genes was

centrally performed on peripheral blood mononuclear cells

collected at baseline and at or near PD. Somatic mutations

were reported with a limit of detection (LoD) of 5% variant

allele frequency (VAF). Manual inspection of BTK exons with a

LoD of 1% was performed to detect whether BTK mutations

identified at PD were present at baseline at <5% VAF. Results:

As of 29 July 2022, 49 cBTKi pre-treated CLL pts who pro-

gressed on pirtobrutinib had paired NGS data at baseline and

PD. The median age was 69 y (36-86), median number of prior

lines was 4 (1-10) and 41 pts (84%) had discontinued prior

cBTKi due to PD. Pts received 1 or more cBTKi: ibrutinib

(n = 44, 90%), acalabrutinib (n = 10, 20%) or zanubrutinib (n = 1,

2%). The ORR to pirtobrutinib (including PR-L) was 80%. The

most common alterations at baseline were mutations in BTK

(51%), TP53 (49%), ATM (27%), NOTCH1 (20%), SF3B1 (18%), and

PLCG2 (10%). Among the 25 pts with ≥1 BTKmutation detected

at baseline, BTK mutations included C481S (n = 23), C481R

(n = 4), C481Y (n = 2), C481F (n = 1), T474I (n = 1). BTK C481 VAF

decrease or complete clearance was observed at PD in nearly

all pts (92%, 22/24, median VAF decrease=100%). At PD, 71%

(35/49) of pts acquired ≥1 mutation, 55% (27/49) acquiring ≥1

BTK mutation. Among these 27 pts 36 acquired BTK mutations

were identified; including gatekeeper mutations (T474I/F/L/Y,

17/49, 35%), kinase-impaired (L528W, 9/49, 18%) and variants

of unknown significance (VUS) proximal to the ATP-binding

pocket (6/49, 12%; V416L (n = 2), A428D (n = 2), D539G/H (n = 1),

Y545N (n = 1)). Manual inspection for acquired BTK mutations

at PD in baseline samples revealed that 9 mutations (8 pts)

pre-existed at baseline at low VAFs (1-4%): 6 gatekeeper

T474I/L, 2 kinase impaired L528W, 1 VUS A428D. These pts

responded to pirtobrutinib (6/8, 75% ORR) and had received

prior ibrutinib (n = 5) and acalabrutinib (n = 4). The most com-

monly acquired non-BTK mutations were TP53 (7/49, 14%) and

PLCG2 (4/49, 8%). Conclusions and discussion: Pts who pro-

gressed on pirtobrutinib showed clearance of BTK C481 clones

and the emergence or outgrowth of non-C481 clones, particu-

larly gatekeeper T474 and kinase-impaired L528W mutations

and other VUS. Many acquired BTK mutations were shown to

pre-exist at baseline at low VAF, reflecting emergence on prior

cBTKi. Importantly, these baseline kinase domain BTK
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mutations did not preclude pirtobrutinib efficacy. Approxi-

mately half of pts did not acquire BTK mutations and 29% did

not acquire any mutations in this targeted panel, suggesting

alternate resistance mechanisms. Whether similar patterns

of resistance would manifest if pirtobrutinib was utilized in

earlier lines of therapy or prior to cBTKi treatment remains

uncertain. This abstract was accepted and previously pre-

sented at EHA2023.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.358
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Objectives: Bruton tyrosine kinase inhibitors (BTKi) are asso-

ciated with an increased risk of bleeding events. Pirtobrutinib,

a non-covalent (reversible) BTKi FDA approved for treatment

of R/R MCL after 2 lines of therapy including a BTKi, demon-

strated efficacy and tolerability across multiple B-cell malig-

nancies. The incidence of bleeding events in pts treated

with pirtobrutinib and concomitant antithrombotic therapy

have not been specifically reported. We analyze bleeding

events in pts from BRUIN who received pirtobrutinib with

antithrombotic therapy. Material and methods: Pts with B-

cell malignancies (317 CLL, 166 MCL, 290 other) who enrolled

in the open-label, multicenter Phase 1/2 BRUIN study

(NCT03740529) were analyzed. Concomitant antithrombotic

therapy (direct factor XA inhibitors, heparin anticoagulants,

platelet aggregation inhibitors) at time of enrolment was per-

mitted (excluding warfarin). Pirtobrutinib was administered

once daily in 28-day cycles) until disease progression or dis-

continuation due to toxicity. Common Terminology Criteria

for Adverse Events V5.0 were used to determine grade and

type of bleeding events. Descriptive analyses were performed.

Results: As of 29 July 2022, 773 pts received at least 1 pirtobru-

tinib dose of pirtobrutinib monotherapy, including 216 with

concomitant antithrombotic therapy (median age: 72 years

[IQR 65-77]and the proportion who were ≥75 years: 34%).

Median time on pirtobrutinib with and without antithrom-

botic therapy was 10.6 (IQR 4.0-19.9) and 9.3 months (IQR 3.1-

17.3). Any-grade bleeding events were reported in 44.9% (97/

216) pts with antithrombotic therapy vs 32.5% (181/557) with-

out. Most bleeding events (>90%) in both groups were grade

≤2. The most common bleeding events (≥3%) in pts with

antithrombotic therapy were contusion (22.7%), hematuria

(5.6%), epistaxis (5.1%), petechiae (3.7%), and hematoma

(3.2%). Of the 6 (2.8%) pts on antithrombotic therapy with a

grade3 bleeding event, 2 (0.9%) were deemed related to pirto-

brutinib by investigators: an upper GI bleeding with anemia

and a hemarthrosis from a knee injury (1each). Grade≥3

bleeding events occurred in 11 (2%) pts not taking antithrom-

botics. Any-grade hemorrhage/hematoma occurred in 13/79

(16.5%) pts who received direct factor XA inhibitors, 10/39

(25.6%) who received heparins and 18/112 (16.1%) who

received platelet aggregation inhibitors (some received >1

class). Among pts with antithrombotic therapy, median time

to onset of any-grade bleeding event was 8.1 weeks (IQR 2.6-

24) and median duration of a bleeding event was 2.1 weeks

(IQR 0.6-4.3). Among pts who received antithrombotic ther-

apy, bleeding events required dose interruption of pirtobruti-

nib in 5 pts (2.3%) and no bleeding events led to dose

reduction or permanent discontinuation of pirtobrutinib.

Conclusion and discussion: Concomitant antithrombotic

therapy with pirtobrutinib was associated with an increased

rate of bleeding events relative to pirtobrutinib alone, though

most events were grade ≤2. High-grade bleeding events were

infrequent (<2%). This supports the safety of pirtobrutinib

administration in pts requiring antithrombotic therapies. Pre-

viously presented at EHA 2023.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.359

LEUCEMIA LINFOC�ITICA CRÔNICA

ASSOCIADA A ANEMIA HEMOL�ITICA

AUTOIMUNE COM RESPOSTA SOMENTE AP�OS

INTRODUÇeAO DE IBRUTINIBE
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CE Gonçalves, VLP Figueiredo
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P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar caso de paciente com diagn�ostico de leuce-

mia linfocítica crônica (LLC) associada a anemia hemolítica

autoimune (AHAI) por anticorpos quentes refrat�aria a v�arias

terapias, com resposta ap�os início de ibrutinibe. Metodologia:

Descriç~ao de caso clínico realizado atrav�es da coleta de dados

em sistema digital do HSPE. Relato de caso: Homem, 62 anos,

com diagn�ostico de LLC em 2013. Indicado tratamento com

fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe (FCR) devido ane-

mia, com remiss~ao da doença at�e o segundo semestre de

2022, quando iniciou acompanhamento no HSPE. Evoluiu

com cansaço, linfonodomegalias, esplenomegalia, hemoglo-

bina (Hb) 4,8 g/dL, leuc�ocitos (Lt) 202 mil/mm3 com 197 mil

linf�ocitos, plaquetas 42 mil/mm3, aumento de DHL e bilirru-

bina indireta, testes de Coombs direto e indireto positivos.

Realizado tratamento com corticoide, seguido de imunoglo-

bulina e rituximabe, por�em sem melhora clínica e laborato-

rial. O mielograma evidenciou ausência de displasias e

presença de 93% de linf�ocitos morfologicamente maduros,
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achados confirmados em bi�opsia de medula �ossea. A imuno-

fenotipagem confirmou LLC e o estudo citogen�etico n~ao mos-

trou alteraç~oes. Ap�os resultado destes exames foi optado pelo

tratamento com protocolo FCR, por�em sem resposta depois

de 2 ciclos, sendo substituído por ibrutinibe 420 mg ao dia. Em

dez dias deste tratamento evoluiu com Hb acima de 7 g/dL, e

ap�os seis meses com Hb 12,7 g/dL, Lt 12.330/mm3, linf�ocitos

7400/mm3 e plaquetas 123 mil/mm3. Segue em tratamento e

assintom�atico. Discuss~ao: A AHAI �e um evento autoimune

comum em pacientes com LLC, geralmente por produç~ao de

anticorpos do tipo IgG quentes direcionados contra as

hem�acias. Envolve c�elulas apresentadoras de antígenos,

linf�ocitos B e T, citocinas pr�o-inflamat�orias e produç~ao dos

autoanticorpos. O tratamento de condiç~oes autoimune asso-

ciada a LLC �e semelhante ao empregado caso ocorresse de

forma espontânea. Diante da refratariedade aos tratamentos,

deve ser considerado terapia direcionada para a LLC. Novos

agentes terapêuticos vêm sendo estudados nesses casos,

como os inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK). Esses

atuam na inativaç~ao dos linf�ocitos B / plasm�ocitos, comple-

mento, mon�ocitos e macr�ofagos no baço e assim impedindo a

destruiç~ao do eritr�ocito por citotoxicidade celular ou fagoci-

tose no baço. Os dados mais extensos disponíveis at�e o

momento s~ao baseados em relatos de casos e em uma sub-

an�alise do estudo RESONATE de fase III (ibrutinibe vs. ofatu-

mumabe em pacientes com LLC R/R) avaliando os efeitos

desse agente em pacientes com AHAI e/ou PTI concomitantes.

Nesses estudos, foi evidenciado melhora do quadro e man-

utenç~ao da resposta durante um acompanhamento m�edio de

17,5 meses, corroborando com o caso clínico apresentado

acima. Conclus~ao: A presença de AHAI �e um evento autoi-

mune comum em pacientes com LLC, com o uso de inibidor

de BTK em relatos de estudos clínicos e neste caso apresen-

tado demonstrando bons resultados e com a necessidade de

seguimento para avaliaç~ao de permanência de resposta.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.360
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Objectives: Venetoclax-based therapy is a standard option

for pts with relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic

leukemia (CLL) previously treated with a covalent BTK

inhibitor (cBTKi). Pirtobrutinib is a highly selective, non-

covalent (reversible) BTKi designed to overcome the phar-

macologic limitations of cBTKi and restore BTK inhibition.

Pirtobrutinib has demonstrated marked efficacy and a

favorable safety profile. This unanchored MAIC was

designed to estimate the treatment effect of pirtobrutinib

(BRUIN, NCT03740529) vs venetoclax continuous mono-

therapy (NCT02141282) in pts with R/R CLL previously

treated with a cBTKi. Materials and methods: Data from pts

with R/R CLL previously treated with at least 1 cBTKi and

without prior venetoclax exposure who received pirtobruti-

nib were analyzed (n = 146). Only 1 prospective trial of vene-

toclax (administered as a continuous monotherapy) for pts

previously treated with a cBTKi (n = 91) was identified. Pro-

gression-free survival (PFS), overall survival (OS), investiga-

tor-assessed overall response rate (ORR), and grade≥3

treatment-emergent adverse events (TEAEs) regardless of

attribution were evaluated. Pt-level data from the pirtobruti-

nib cohort were re-weighted to match the venetoclax cohort

using method of moments approach, adjusting for well-

established prognostic factors reported in both studies (age,

IGHV mutation status, TP53 aberrancy, del(17p), del(11q);

number of prior lines of therapy, and reason for prior cBTKi

discontinuation). KaplanMeier PFS and OS curves from the

venetoclax trial were digitized (using WebPlotDigitizer) for

time-to-event analyses. Fishers exact test was used to com-

pare proportional outcomes (ORR, TEAEs); time-to-event

outcomes (PFS, OS) were compared using Cox regression

model and log-rank test. Results: The median age in pirto-

brutinib and venetoclax cohorts was 66.5 and 66.0 years; all

other prognostic factors were well matched in both cohorts.

Median follow-up was 21.3 months and 14 months for the

pirtobrutinib and venetoclax cohorts, respectively. PFS and

OS were comparable with no significant differences noted

for pirtobrutinib versus venetoclax (both p > 0.05). ORR was

80% for pirtobrutinib (inclusive of PR-L) vs 65% for veneto-

clax (p = 0.01). Grade ≥3 TEAEs reported in both trials indi-

cated that febrile neutropenia, neutropenia, anemia, and

thrombocytopenia were significantly lower for pirtobrutinib

vs venetoclax in adjusted analyses (all p < 0.01). No differen-

ces were observed for pneumonia (p = 0.06) or for discontinu-

ation due to TEAEs (3% vs 7%, p = 0.32) in adjusted analyses.

Unadjusted results were consistent with the adjusted analy-

ses. Conclusions and discussion: The efficacy of pirtobruti-

nib was comparable to continuously administered

venetoclax monotherapy in pts with R/R CLL previously

treated with a cBTKi. Pirtobrutinib was associated with

improved ORR and favorable overall safety profile for most

TEAEs vs venetoclax. This study raises questions regarding

optimal treatment sequencing of pirtobrutinib and veneto-

clax in cBTKi-treated CLL, but the lack of prospective direct

comparisons and limited long-term follow-up preclude

definitive conclusions. Randomized Phase 3 studies of pirto-

brutinib in pts with CLL are ongoing. Previously presented at

EHA 2023.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.361
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PERFIL EPIDEMIOL�OGICO DA LEUCEMIA

LINFOIDE NO BRASIL
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Objetivo: Analisar o perfil epidemiol�ogico do painel

oncol�ogico da Leucemia Linfoide nos �ultimos 5 anos no

Brasil. Material e m�etodos: Estudo epidemiol�ogico descritivo

de s�erie temporal a partir da coleta de dados de 2018 a 2022,

do Sistema de Informaç~oes Hospitalares do SUS (SIH/DATA-

SUS). No estudo foram analisadas as vari�aveis: faixa et�aria,

sexo e ano de diagn�ostico, no qual foram realizadas estatís-

ticas descritivas simples. Resultados: No período estudado,

tiveram 15.890 casos dessa enfermidade no Brasil. Em 2018 o

n�umero de casos foi de 2.893, 2019 com 3.341, 2020 com

3.030, 2021 com 3.318 e 2022 com 3.308. A faixa et�aria mais

acometida foi de 0 a 19 anos representando 43,8% do total,

quase a metade dos casos se concentra nessa populaç~ao,

seguida pela faixa de 65 a 69 anos que representa 7%. O sexo

masculino assumiu 9.114 casos, representando 57,3%,

enquanto o sexo feminino apresenta 6.776 casos (42,6%). A

regi~ao Sudeste foi a mais afetada com 6.259 casos, seguido

do Nordeste com 3.539, Sul com 3.054, Norte com 1.705 e

Centro-Oeste com 1.333. Discuss~ao: A leucemia linfoide tem

duas apresentaç~oes, sendo classificadas pelo tipo de c�elula

atingida e pela apresentaç~ao de crescimento das c�elulas

doentes. Em geral, a Leucemia Linfoide Aguda �e o tipo de

câncer infantil mais comum, o risco de desenvolver a enfer-

midade �e maior em crianças de at�e 5 anos. Nos �ultimos 5

anos, um terço das internaç~oes por leucemia representavam

a faixa et�aria de 0 a 9 anos de acordo com os dados obtidos

da sa�ude p�ublica brasileira. Enquanto, a Leucemia Linfoide

Crônica acomete mais adultos em envelhecimento, princi-

palmente homens. A an�alise dos subtipos de leucemia evi-

dencia as regi~oes geogr�aficas, o sexo, faixa et�aria mais

acometidos, esses dados s~ao de suma importância para

estudo da etiologia da doença. Al�em disso, a idade do

paciente �e um fator importante de progn�ostico dos

pacientes. Conclus~ao: Diante dos dados analisados eviden-

cia-se a importância do diagn�ostico precoce e tratamento

adequado. Como analisado no período do estudo, �e uma

enfermidade que acomete principalmente crianças e adoles-

centes, sendo assim, deve-se priorizar o tratamento eficaz

com discuss~oes sobre melhorias no Sistema �Unico de Sa�ude

para garantir qualidade de vida ap�os a remiss~ao. Neste con-

texto, esse estudo apresenta uma limitaç~ao, uma vez que

aborda apenas o Sistema P�ublico Sa�ude, por�em consegue-se

traçar um perfil epidemiol�ogico visando garantir que a verba

p�ublica alcançar�a aqueles que mais necessitam, garantindo

o princípio da equidade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.362
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Introduç~ao: A tricoleucemia (TL) ou leucemia de c�elulas pilo-

sas (LCP) �e uma doença linfoproliferativa que corresponde a

cerca de 2% das leucemias linfoides, sendo caracterizada por

sintomas relacionados �a citopenias importantes e espleno-

megalia. Sua prevalência �e maior em homens (4:1) na faixa

et�aria de 50-60 anos. O diagn�ostico se baseia na avaliaç~ao

morfol�ogica de esfregaços de sangue perif�erico, na bi�opsia de

medula �ossea com imuno-histoquímica, assim como no

aspirado da medula �ossea com imunofenotipagem. O trata-

mento da TL �e reservado para pacientes sintom�aticos ou com

citopenias significativas. S~ao utilizados an�alogos da purina,

como a Cladribina e a Pentostatina no tratamento de primeira

linha e a esplenectomia, tratamento antigo, pode ainda ser

considerada em pacientes com hiperesplenismo. O diag-

n�ostico diferencial inclui outras neoplasias linfoproliferativas

de c�elulas B, incluindo linfoma de zona marginal esplênico

(LZME), linfoma folicular, leucemia linfocítica crônica entre

outras doenças linfoproliferativas. A imuno-histoquímica (IH)

e imunofenotipagem (IF) da medula em geral diferenciam as

doenças acima. Objetivo: Relatar o caso de um paciente com

doença linfoproliferativa de c�elulas B de difícil diagn�ostico

que foi definido ap�os esplenectomia. Relato do caso: Homem,

de 35 anos, encaminhado para investigaç~ao de adinamia,

esplenomegalia h�a 8 meses e pancitopenia desde o início de

2020 com Hb 8,8 g/dL; L 2000/mm3 (Sg 1540/mm3 e Li 300/

mm3) e P 27.000/mm3. Realizado, em outro serviço, mielog-

rama sugestivo de neoplasia linfoide B e bi�opsia de medula
�ossea que evidenciou medula �ossea hipocelular com possível

infiltraç~ao linfoproliferativa crônica. Encaminhado ao nosso

serviço em 05/21, sendo repetidos o mielograma (linfocitose)

e a bi�opsia de medula �ossea (celularidade de 70%, trama retic-

ulínica grau II e linfocitose B difusa de pequenas c�elulas). IH

com BCL2, CD10, CD20 positivos e DBA44 e anexina negativos.

IF com linf�ocitos B anômalos monoclonais com fen�otipo

sugestivo de Hairy Cell (CD25 + / CD103 parcial). Pela piora da

pancitopenia, possivelmente por hiperesplenismo e pela falta

de diagn�ostico definitivo, foi realizada esplenectomia que

prontamente resolveu a pancitopenia e confirmou o diag-

n�ostico de tricoleucemia. IH 10/21 com Anexina 60%, CD25

70%, PAX5 90%, BCL2+, CD10+ e CD20+. Atualmente, o

paciente est�a assintom�atico sem citopenias. 06/23 (22 meses)

Hb 15,2 g/dL L 8100/mm3 e P 314.000/mm3. Discuss~ao e con-

clus~ao: A LCP �e uma neoplasia linfoproliferativa crônica de

c�elulas B. Em cerca de 80% dos casos �e detectada a presença

de mutacao som�atica do gene para a proteina-quinase BRAF,
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exame n~ao disponível para o paciente relatado. O perfil IF

demonstra positividade para CD11c, CD19, CD25, CD103 e

CD123. A bi�opsia de medula �ossea na LCP costuma apresentar

fibrose leve e infiltrado celular difuso. O paciente em quest~ao,

apresentava positividade para CD25 e CD103 na IF, quadro

clínico e presença de c�elulas com fen�otipo sugestivo para

c�elulas pilosas, mas n~ao houve confirmaç~ao pela bi�opsia ou

imunofenotipagem. Pela falta de confirmaç~ao diagn�ostica e

pelo hiperesplenismo optou-se pela esplenectomia que resul-

tou no diagn�ostico, resolveu a pancitopenia e pode manter

uma remiss~ao prolongada da tricoleucemia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.363

RELATO DE CASO: LEUCEMIA LINFOC�ITICA

CRÔNICA COM ACOMETIMENTO DE SISTEMA

NERVOSO CENTRAL

CEWiggers, DH Catelli, TB Soares, AA Paz,

XPC Huaman, T Callai, ECWeinert, CKWeber

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao/Objetivo: O SNC �e um potencial alvo para

complicaç~oes relacionadas �a LLC, por�em tem alto risco de ser

negligenciado por baixa associaç~ao com sintomas neurol�ogi-

cos. O objetivo �e relatar o caso de um paciente com diag-

n�ostico de LLC e les~ao expansiva em SNC, bem como a sua

resposta ao tratamento instituído. M�etodos: Revis~ao de pron-

tu�ario e literatura.Relato do caso: Paciente masculino, 66

anos, diagn�ostico de HIV em tratamento regular desde 1996,

com carga viral indetect�avel. Foi encaminhado para avaliaç~ao

da Hematologia por linfonodomegalias em aumento progres-

sivo com 6 meses de evoluç~ao, associado a leucocitose (60.280

com 88% de linf�ocitos) h�a 2 anos, tamb�em em piora. Sem sin-

tomas B. Ao exame físico, com linfonodomegalias cervicais e

supraclaviculares com cerca de 4cm bilateralmente, linfono-

dos axilares e inguinais com cerca de 10cm de diâmetro e

esplenomegalia palp�avel. A imunofenotipagem de sangue

perif�erico confirmou o diagn�ostico de Leucemia Linfocítica

Crônica, com posterior painel de mutaç~oes com Tp53 e IGVH

n~ao mutados. Neste momento, considerando as volumosas

linfonodomegalias, o paciente possuía indicaç~ao de trata-

mento, mas devido �a r�apida progress~ao da doença foi reali-

zado exame de imagem para descartar evoluç~ao para

Síndrome de Richter. Primeiro foram realizadas tomografias -

pela maior disponibilidade do exame -, que mostrou uma

les~ao expansiva extra-axial s�olida frontoparietal esquerda,

sugestiva de implante neopl�asico, com efeito de massa e des-

vio de linha m�edia - confirmada por RNM de crânio -, foi feito

tamb�em PET-CT e bi�opsia de um dos linfonodos, ambos con-

cordantes com LLC. O paciente n~ao realizou punç~ao lombar

devido ao desvio de linha m�edia e foi avaliado pela neurocir-

urgia, sem indicaç~ao de bi�opsia pela equipe por ausência de

sintomas clínicos. A fim de iniciar o tratamento, como havia

acometimento de SNC, optamos por iniciar com quimiotera-

pia (Protocolo MAD - Metrotrexate, Citarabina e Dexameta-

sona). Repetimos o exame de imagem ap�os 2 ciclos de

tratamento, sem alteraç~ao da imagem e, por isso, trocamos a

terapia para iBTK (Ibrutinibe 420 mg/dia), visto a comprovada

penetraç~ao na barreira hematoencef�alica. Repetimos a RNM

ap�os completar 2 meses de iBTK e confirmado uma reduç~ao

significativa da les~ao expansiva em SNC, com boa tolerância �a

terapia e sem sintomas neurol�ogicos. Discuss~ao: A LLC �e a

desordem linfoproliferativa mais comum e, apesar disso, h�a

poucos casos com acometimento de SNC relatados. Tal fato

pode ser atribuído ao subdiagn�ostico, devido a manifestaç~oes

inespecíficas e baixa suspeita clínica. Em relaç~ao ao progn�o-

stico, parece estar mais associado �a evoluç~ao da pr�opria LLC

do que �a localizaç~ao da les~ao. Como n~ao �e uma forma muito

estudada at�e o momento, o tratamento �e muito heterogêneo

e, neste caso em quest~ao, iniciamos com protocolo de QT feito

para Linfoma Prim�ario SNC e progredimos posteriormente

para o Ibrutinibe tendo em vista a comprovada penetraç~ao na

barreira hematoencef�alica, com bons resultados. Conclus~ao:

O acometimento de SNC pela LLC apresenta distintas mani-

festaç~oes, inespecíficas ou assintom�atica, que o torna sub-

diagnosticado, com poucas evidências em literatura em

relaç~ao ao tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.364

MENINGO-MIELORRADICULOPATIA

ASSOCIADA �A LEUCEMIA LINFOC�ITICA

CRÔNICA: RELATO DE CASO

CKWeber, CSWeber, XPC Huamani, T Callai,

CE Wiggers, ECWeinert, AA Paz

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A leucemia linfocítica crônica (LLC) �e uma das for-

mas de leucemia mais comuns na vida adulta, caracteri-

zando-se por uma doença indolente com proliferaç~ao de

linf�ocitos B neopl�asicos. �E uma doença com grande espectro

clínico, desde assintom�atica, apenas com presença de linfoci-

tose, at�e com manifestaç~ao de citopenias, adenomegalias e

infiltraç~ao pulmonar, renal e de sistema nervoso central

(SNC). Objetivo: Descrever a apresentaç~ao clínica e o desen-

volvimento do caso de uma paciente com infiltraç~ao do SNC

secund�aria �a LLC atendida no Hospital de Clínicas de Porto

Alegre (HCPA). Relato de caso: Paciente feminina, 58 anos,

branca, previamente hipertensa. Realizou diagn�ostico de LLC

em 2011, aos 47 anos, com hist�orico de três linhas pr�evias de

tratamento por progress~ao da doença com fludarabina e ciclo-

fosfamida em 2015, clorambucil e prednisona em 2018,

seguido de Ibrutinib iniciado em 2019 com estabilizaç~ao da

doença. Em janeiro de 2023 paciente inicia com parestesia

ascendente em membros inferiores, seguido de paresia

assim�etrica com força grau II em membro inferior esquerdo

(MIE) e grau I em membro inferior direito (MID). Em inves-

tigaç~ao etiol�ogica, realizado punç~ao lombar sendo afastado

infecç~ao, com imunofenotipagem do líquor positivo para

infiltraç~ao de linf�ocitos B clonais. Ressonância magn�etica de

neuroeixo com espessamento e realce paquimeníngeo em

regi~oes frontoparietais. Diante da progress~ao da doença com

infiltraç~ao de SNC, paciente suspendeu ouso de ibrutinib e

realizou três aplicaç~oes de metotrexato, citarabina e
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dexametasonaintratecal, seguido de um ciclo do protocolo

MAD - metotrexato, citarabina e dexametasona. Ap�os a ter-

apêutica inicial, apresentou melhora parcial do quadro, com

persistência da parestesia, por�em com melhora da força grau

V em MIE e grau III em MID. Em seguida, a paciente iniciou

Rituximabe e Venetoclax com recuperaç~ao completa do

quadro. Discuss~ao: Apesar da LLC ser uma doença comum,

complicaç~oes por infiltraç~ao leucêmica no SNC s~ao infre-

quentes. A literatura apresenta apenas relatos de casos, com

prevalência de 0,8 a2% de manifestaç~oes neurol�ogicas por

infiltraç~ao direta da doença. A manifestaç~ao diagn�ostica �e

marcadamente heterogênea, com comprometimento de

pares cranianos, convuls~oes, síndrome cerebelar, polirradicu-

lopatia. N~ao h�a consenso na literatura sobre a melhor ter-

apêutica, com descriç~ao de casos tratados com quimioterapia

sistêmica e intratecal, uso de inibidores da tirosina quinase

de Bruton (BTK), inibidor de BCL2 ou imunoterapia, sem estu-

dos comparativos entre os tratamentos. De acordo com o

hist�orico da paciente, devido uso pr�evio de quimioterapia e

progress~ao da doença em vigência de BTK, foi optado por real-

izar quimioterapia intratecal e sistêmica at�e liberaç~ao judicial

de Rituximabe e Venetoclax, combinaç~ao que apresentou

resultados satisfat�orios em casos de LLC recidivados/

refrat�arios. Conclus~ao: O diagn�ostico e tratamento de

infiltraç~ao leucêmica de SNC por LLC pode se demonstrar

como um desafio na pr�atica m�edica devido a heterogeneidade

das manifestaç~oes clínicas e a falta de consenso em relaç~ao �a

melhor terapêutica. A paucidade de dados na literatura sobre

casos semelhantes e comparaç~ao de resultados entre medica-

mentos foram um desafio para definiç~ao do tratamento mais

adequado. Dessa forma, mostra-se a importância em expor

casos semelhantes para auxiliar na decis~ao terapêutica.
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LEUCEMIA LINFOC�ITICA CRÔNICA EST�ADIO C

OU EST�ADIO A DE BINET COM ANEMIA

HEMOL�ITICA AUTOIMUNE?

MTC França, JO Sustovich, EG Prado,

MCBT Paccola, JS Santos, AS Augusto, JA Rena,

DR Spada, BN Nascimento, MG Cliquet

Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A leucemia linfocítica crônica (LLC) �e uma das

leucemias mais comuns, acometendo majoritariamente

homens em idade avançada (mais de 60 anos) que s~ao diag-

nosticados, em m�edia, aos 70 anos. Essa condiç~ao �e definida

como uma neoplasia linfoproliferativa que se desenvolve pro-

gressivamente com a proliferaç~ao clonal e o ac�umulo de

linf�ocitos n~ao funcionais, que s~ao tipicamente linf�ocitos B

com complexo CD5 presente, no sangue, medula �ossea, linfo-

nodos e baço. Os linf�ocitos neopl�asicos produzem anticorpos

anormais que podem levar o paciente �a infecç~oes de repetiç~ao

e/ou fenômenos autoimunes. Um dos mais comuns �e a

ocorrência de anemia hemolítica autoimune (AHAI). Cerca de

10% dos pacientes apresentam Teste de Antiglobulina

Humana Direto (Coombs Direto) positivo e desses, a metade

apresenta anemia hemolítica autoimune. Importante ressal-

tar que a anemia quando presente, pode caracterizar est�adio

avançado da LLC, ou seja, est�adio C de Binet ou III de Rai, mas

n~ao quando a anemia �e decorrente de hem�olise autoimune. O

tratamento dessa complicaç~ao visa controlar a hem�olise e

melhorar os sintomas apresentados pelo paciente, na maioria

das vezes sem necessidade de tratamento da LLC. Em geral,

s~ao utilizados corticoster�oides, imunoglobulina intravenosa

ou outros imunossupressores. Relato de caso: Homem de 69

anos com queixa de fraqueza progressiva aos esforços h�a 1

mês associada �a palidez e taquicardia. Ao exame: sem linfo-

nodomegalias e baço palp�avel a 4 cm do RCE. Hemograma evi-

denciou anemia com Hb = 4,9 g/dL, leuc�ocitos=104.500/mm3 e

plaquetas=125.000/mm3. Provas de hem�olise positivas e

Coombs direto positivo. Imunofenotipagem compatível com

leucemia linfocítica crônica (CD5 ++, CD19++, CD20+, CD23+,

CD43++, CD45+++, CD200+, IgM positivo; cadeia leve lambda

positiva; kappa negativa). Considerado como prov�avel est�adio

A de Binet, mas com possibilidade de ser C. Realizada pulso-

terapia com prednisolona 1 g EV por 3 dias e em seguida pre-

dnisona 1 mg/kg/dia, escalonada para 1,5 mg/kg/dia, al�em de
�acido f�olico 5 mg/dia. Evoluiu commelhora importante da fra-

queza e apresentou gradativo aumento da hemoglobina,

sendo que ap�os 2 meses, j�a em reduç~ao da prednisona, apre-

sentava Hb de 11,9 g/dL, confirmando ser est�adio A. N~ao foi

realizado nenhum tratamento para a LLC at�e o momento por

n~ao apresentar crit�erios/indicaç~oes para tal. Discuss~ao: A

associaç~ao entre LLC e AIHA �e um achado relevante. A LCC j�a

pode manifestar anemia por falência progressiva da medula
�ossea. A fadiga �e frequente e com anemia se torna mais

intensa. Quando est�a associada �a AIHA, os sintomas tendem

a se intensificar. A presença da AIHA pode ser um sinal de ati-

vidade da LLC ou, em alguns casos, pode at�e preceder o diag-

n�ostico dessa neoplasia linfoproliferativa. A confirmaç~ao do

diagn�ostico de AIHA �e baseada nos resultados dos exames

laboratoriais, que mostram anemia, Coombs direto positivo,

em geral aumento dos reticul�ocitos, da DHL e reduç~ao de hap-

toglobina. No caso relatado todos os exames confirmaram a

LLC associada �a AHAI. Pela anemia, poderia haver confus~ao

no estadiamento e indicar tratamento da LLC. No entanto, a

imunossupress~ao controlou a hem�olise e a melhora da ane-

mia descartou um est�adio avançado e um eventual trata-

mento neste momento.
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TRICOLEUCEMIA E ANEMIA HEMOL�ITICA

AUTOIMUNE. RELATO DE CASO

AFC Vecina, JR Assis, G Ma, JC Penteado,

DR Spada, HFL Lopes, JA Rena, MG Cliquet,

GF Gelain, TCPS Filho

Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A Tricoleucemia (TL), um tipo de doença linfopro-

liferativa de c�elulas B, corresponde a aproximadamente 2%
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das neoplasias linfoides. Apresenta maior incidência em

homens de meia idade. Ocorre pancitopenia por infiltraç~ao

medular, esplenomegalia com saciedade precoce e descon-

forto abdominal al�em de infecç~oes oportunistas. O diag-

n�ostico �e feito atrav�es de evidências morfol�ogicas de c�elulas

ciliadas em bi�opsia medular com express~ao de CD11c, CD25 e

CD103 e pela presença de mutaç~ao som�atica BRAF V600E. A

TL apresenta associaç~oes autoimunes pouco usuais, sendo

uma delas a Anemia Hemolítica Autoimune (AHAI) que �e

mediada por autoanticorpos presentes no plasma tendo

como alvo as hem�acias do paciente, resultando em hem�olise.

Os corticoster�oides s~ao a primeira linha terapêutica para

AHAI e, como segunda linha, est~ao o Rituximabe, e em alguns

casos at�e esplenectomia. Tamb�em podem ser utilizados altas

doses de imunoglobulina IV ou plasmaferese terapêutica.

Objetivo: Relatar caso de paciente diagnosticado com TL que

evoluiu com AHAI com boa resposta �a Pulsoterapia IV. Meto-

dologia: Levantamento de prontu�ario, descriç~ao e discuss~ao

de relato de caso clínico por meio de revis~ao de literatura.

Relato de caso: Paciente masculino, 69 anos, com diagn�ostico

de TL, estando no D73 de Cladribina, procurou atendimento

com queixa de fraqueza. Exames evidenciaram anemia (Hb

4,9 g/dL), hiperbilirrubinemia indireta, DHL aumentado e

Coombs D positivo. Optado por 3 dias de pulsoterapia com

corticoide IV, havendo melhora clínica e aumento da hemo-

globina. Nos casos de AIHA aguda, podem tamb�em ser feitas

imunoglobulina IV, altas doses de esteroides e troca plasm�a-

tica terapêutica. Discuss~ao: Pacientes com TL podem apre-

sentar AHAI em qualquer fase do curso da doença tendo

como achados comuns, al�em da anemia, a hiperbilirrubine-

mia indireta, o DHL elevado e o exame de Coombs positivo.

Isso pode ocorrer, pois na forma cl�assica da TL ocorre muta-

ç~ao no BRAFV600, que leva �a proliferaç~ao de c�elulas B da TL e

estas produzem anticorpos anormais que se ligam �as

hem�acias do paciente, provocando a hem�olise. Conclus~ao:

Embora seja descrito como um evento raro, deve-se pensar

em etiologia auto imune em pacientes portadores de TL que

apresentem um quadro agudo de diminuiç~ao dos níveis de

hemoglobina.
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NEUROCRIPOCOCOSE COMO COMPLICAÇeAO

DO TRATAMENTO DE TRICOLEUCEMIA COM

CLADRIBINA.

GMM Pascoal a, JA Rena a, DR Spada a,

BN Nascimento a, DB Cliquet b, MSD Santos a,

MCM Haine a, MA Gonçalves c, JR Assis a,

MG Cliquet a

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil
bHospital da Força A�erea (HFASP), S~ao Paulo, SP,

Brasil
c Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: A tricoleucemia (TL) �e uma doença linfoproliferativa

de car�ater crônico de linf�ocitos B, caracterizada pelo ac�umulo e

por infiltraç~ao das c�elulas B neopl�asicas na medula �ossea e na

polpa vermelha do baço. �E um tipo raro de leucemia (2 a 4%) que

possui maior incidência em homens, geralmente entre 55 a 60

anos. O diagn�ostico requer uma an�alise dos aspectos citomor-

fol�ogicos, histopatol�ogicos, imunofenotípicos (IF) das c�elulas

pilosas. Os pacientes sintom�aticos geralmente s~ao tratados com

an�alogos de purinas, como a Cladribina ou Pentostatina, sozin-

hos ou em associaç~ao com anticorpos monoclonais, como o Rit-

uximabe. Os tratamentos, embora sejam muito eficientes,

causam intensa imunossupress~ao por tempo por vezes prolon-

gado e levam a infecç~oes que podem ser graves.Objetivo: Relatar

um caso de TL com excelente resposta, mas com complicaç~ao

infecciosa grave que levou o paciente ao �obito. Metodologia:

Levantamento de prontu�ario, descriç~ao e discuss~ao de relato de

caso clínico e revis~ao da literatura. Relato de caso: Homem de 58

anos, procurou PS em fevereiro de 2023 com queixa de descon-

forto g�astrico e sensaç~ao de empachamento h�a 4 dias. Eviden-

ciou-se palidez e esplenomegalia associadas �a anemia e

plaquetopenia: Hb 9,1 g/dL, leuc�ocitos 4.360/mm3, plaquetas

22.000/mm3. Em esfregaço de sangue, presença de linf�ocitos com

projeç~oes citoplasm�aticas, sugestivas de “Hairy Cells”. Realizado

mielograma e IF com presença de 79,3% de linf�ocitos B maduros

de fen�otipo anormal, monoclonais, compatível com Doença Lin-

foproliferativa Crônica de C�elulas B com imunofen�otipo de TL.

Realizado tratamento com Cladribina 0,1 mg/kg/dia, por 7 dias

em infus~ao contínua.Manteve-se em seguimento e ap�os 3meses

j�a apresentava hemograma normal, considerada resposta com-

pleta. No entanto, em junho de 2023 veio ao PS com quadro de

cefaleia occipital, diplopia, hiporexia, n�auseas e dificuldade de

deambular. Realizados exames laboratoriais, mostrando hipona-

tremia, com agitaç~ao psicomotora e oscilaç~ao de nível de con-

sciência. TC de Crânio com imagem sugestiva de

Neurocriptococose ou Neurotuberculose. Exame de líquor com

micol�ogico direto mostrando c�elulas leveduriformes encapsula-

das sugestivas de Cryptococcus spp. e cultura de fungos positiva.

Iniciado tratamento empírico imediatamente. Apesar do trata-

mento com Anfotericina B, Fluconazol e esquema para tubercu-

lose, evoluiu com rebaixamento do nível de consciência, com

necessidade de intubaç~ao orotraqueal e uso de drogas vasoati-

vas. Evolui a �obito ap�os 4 dias. Discuss~ao: A escolha de trata-

mento para a TL envolve a avaliaç~ao da presença ou n~ao de

sintomas, com crit�erios específicos para tal. Se sintom�atico, a

Cladribina �e a primeira opç~ao, muito eficiente na maioria dos

casos. Esse tratamento, no entanto, deixa o paciente neu-

tropênico por algum tempo, e causa imunossupress~ao intensa

por ter efeitos citot�oxicos em linf�ocitos B e T. H�a na literatura

v�arios relatos de doenças linfoproliferativas que tem como

complicaç~oes infecç~oes f�ungicas em decorrência do tratamento

realizado. Isso ocorre principalmente com o usos de an�alogos da

purina, e um deles �e a cladribina. A Neurocriptococose �e uma

infecç~ao extremamente grave com progn�ostico reservado. Con-

clus~ao: A atenç~ao �a sintomas e sinais de infecç~ao deve ser redo-

brada nesses pacientes para que o diagn�ostico seja feito o mais

precocemente possível e com isso tratamentos adequados sejam

realizados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.368
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LEUCEMIA/LINFOMA DE C�ELULAS T DO

ADULTO (ATLL) - RELACIONADA A INFECÇeAO

POR HTLV-1: RELATO DE CASO

ABGF Mattos, AM Pulicano, BC Rodrigues,

CSF Coelho, CLB Rosa, CJF Comparini,

DSM Branco, SGAE Silva, WC Junior

Santa Casa de Franca, Franca, SP, Brasil

Objetivos: O relato tem como objetivo mostrar a sintomatolo-

gia clínica da leucemia/linfoma de c�elulas t do adulto por

HTLV-1, a epidemiologia, os m�etodos diagn�osticos, fatores

que indicam gravidade, o tratamento, e tamb�em a sobrevida

da doença, a partir de revis~ao de prontu�ario da paciente,

desde a admiss~ao at�e alta hospitalar e continuidade do trata-

mento. Materiais e m�etodos: Trata-se de relato de caso reali-

zado por pesquisa bibliogr�afica, revis~ao de prontu�ario com

hist�oria clínica, exames laboratoriais, de imagem e imunofe-

notipagem, significativos para o diagn�ostico e tratamento

adequado. Relato de caso: AMFA, feminino, 62 anos, h�a 2

meses com quadro de linfonodomegalia inguinal �a direita

dolorosa e perda ponderal de 10 kg no �ultimo mês, sudorese

noturna, hiporexia e paresia de membros inferiores. �a

admiss~ao, apresentava-se sem linfonodos palp�aveis, afebril,

murm�urios reduzidos em bases pulmonares, hepatoespleno-

megalia dolorosa, edema e paresia em membros inferiores.

Hemoglobina 12, leucocitose de 144 mil, sendo 116.640

linf�ocitos, plaquetopenia (94 mil), �acido �urico 22,3, c�alcio

s�erico 13, DHL 1990, reticul�ocitos 4,3%. Ao exame tomogr�afico,

presença de derrame pleural de grande volume a esquerda,

hepatoesplenomegalia vultuosa; linfonodomegalias de 1,2 cm

em cadeias ilíaca externa, inguinal direita e retroperitoneais.

Imunofenotipagem de sangue perif�erico, com 74,4% linf�ocitos

(CD45 HIGH), sendo 97,7% linf�ocitos T, com fen�otipo: CD4+,

CD7-, CD 25+, com flower-cells, configurando infiltraç~ao de

sangue perif�erico por neoplasia de c�elulas T maduras. Anti-

corpos HTLV-1 reagente. confirmado diagn�ostico de Leuce-

mia/Linfoma de C�elulas T do Adulto (ATLL) e iniciado

tratamento quimioter�apico com esquema CHOEP. Atual-

mente, em tratamento apresentando boa resposta clínica,

com melhora acentuada do estado hematol�ogico e parcial do

quadro neurol�ogico. Discuss~ao: A Leucemia/Linfoma de

C�elulas T do Adulto (ATLL) por HTLV-1 �e uma doença rara.

Epidemiologicamente, as características da paciente condi-

zem com a literatura, pelo predomínio no sexo feminino e na

sexta d�ecada de vida. A paciente teve seu diagn�ostico confir-

mado e foi classificada na forma aguda, segundo os crit�erios

de Shimoyama. A manifestaç~ao neurol�ogica de paresia de

membros inferiores se deve ao quadro da infecç~ao viral por

HTLV-1, por�em, essas costumam ser assim�etricas e com liber-

aç~ao piramidal. O diagn�ostico realizou-se com teste positivo

para HTLV-1, imunofenotipagem de sangue perif�erico e pre-

sença de linf�ocitos T anormais em sangue perif�erico (flower

cells). A paciente apresentava indicadores de pior progn�o-

stico, como aumento da desidrogenase l�atica e do c�alcio

s�erico. Diagn�osticos diferenciais s~ao outras doenças linfopro-

liferativas crônicas. Conclus~ao: O caso relatado mostra a

semelhança da doença com outras neoplasias linfoproliferati-

vas, dado isso, ressalta-se a importância do diagn�ostico e tra-

tamento precoce, mesmo com baixas taxas de sobrevida. A

relaç~ao com HTLV-1 evidencia a importância da prevenç~ao na

transmiss~ao do vírus, e tamb�em da investigaç~ao sorol�ogica,

uma vez que no Brasil, �e subdiagnosticado, piorando os desfe-

chos dos casos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.369

RELATO DE CASO: CERATOSE ACT�INICA

ASSOCIADA A IBRUTINIB

LM Lorenzini, VT Almeida, GH Shiraishi,

MFL Pezzi, AH Schuck, LV Calderan, TS Hahn,

BK Losch, EW Silva, GR Bosi

Universidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do Sul,

RS, Brasil

Introduç~ao: Ceratose actínica (CA) �e uma les~ao cutânea resul-

tante da proliferaç~ao de queratin�ocitos atípicos. Essa patolo-

gia, sem o devido tratamento, pode progredir para carcinoma

de c�elulas escamosas. O maior fator de risco para o apareci-

mento da CA �e a exposiç~ao solar crônica, por�em j�a s~ao citados

na literatura o surgimento de tais les~oes devido �a medica-

mentos, como por exemplo o Ibrutinibe. Objetivo: Relatar um

caso de CA em paciente diagnosticada com leucemia linfocí-

tica crônica (LLC) que estava em tratamento com Ibrutinibe.

Relato de caso: Paciente feminina, 75 anos, diagnosticada

com LLC em 2010, realizado m�ultiplos esquemas de trata-

mento, e em de 2019 apresentou astenia progressiva e surgi-

mento de m�ultiplas linfonodomegalias, predominantemente

cervicais e supraclaviculares, configurando recidiva da LLC.

Foi realizado pesquisa FISH, que apresentou deleç~ao TP53 e

IgVH n~ao mutado, sendo ent~ao indicado o uso de Ibrutinib.

Durante o seguimento, iniciou com les~oes crostosas na pele,

de car�ater progressivo e pruriginoso, espalhadas pelo corpo,

sendo realizado bi�opsia pela atipia das les~oes que demon-

strou apenas ceratose actínica. Emmarço de 2022, o Ibrutinibe

foi suspenso, a fim de avaliar a necessidade de troca ou n~ao

para outro medicamento, tendomelhora da CA nesse período,

por�em, devido �a atividade da doença, foi necess�ario retorno

da medicaç~ao ap�os 60 dias. Em fevereiro de 2023, apresentou

piora tanto do quadro hematol�ogico quanto das les~oes de

pele, sendo indicado mudança do tratamento. Ap�os novo

esquema com Rituximab e Venetoclax, paciente apresentou

resoluç~ao completa das les~oes de pele. Discuss~ao: O ibruti-

nibe �e um inibidor oral, seletivo e irreversível da tirosina qui-

nase de Bruton (BTKi) aprovado para o tratamento de LLC. A

toxicidade cutânea �e relatada em at�e 47% dos pacientes e os

padr~oes de reaç~ao mais comuns relatados incluem erupç~ao

cutânea, pet�equias, paniculite e alteraç~oes de cabelo e unhas,

podendo ser necess�ario a interrupç~ao do uso do medica-

mento, reduç~ao da dose ou terapia específica, impactando

substancialmente o cuidado geral do paciente. A Ceratose

actínica, carcinomas de c�elulas escamosas e carcinomas

basais foram relatados como efeito colateral do ibrutinibe em

estudos principais. De 78 pacientes que receberam ibrutinibe

420 mg diariamente por uma m�edia de 47,9 meses, 4 tiveram

carcinoma de c�elulas escamosas (5,13%). Contudo, dado o

aumento bem estabelecido na incidência desses cânceres de

pele em pacientes com malignidades de c�elulas B, permanece
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especulativo a causalidade do ibrutinib como um fator indu-

tor ou desencadeante. Conclus~ao: Apesar da exposiç~ao solar

ser o maior fator de risco para o aparecimento de ceratose

actínica, alguns estudos relatam que o uso de ibrutinib

tamb�em pode ser o causador do aparecimento dessas les~oes

em alguns pacientes. No entanto, relacionar de uma forma

direta o uso de ibrutinibe e o surgimento de cânceres de pele

ainda �e especulativo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.370

LLC: EXPLORANDO COMORBIDADES,

TOXICIDADE E SUSPENSeAO DO TRATAMENTO

- AN�ALISE RETROSPECTIVA DE 95 PACIENTES

NO HOSPITAL LUXEMBURGO

EMS Kroger a, GF Mendes b, JFDCL Casas b,

RLB Lacerda b, VL Oliveira a, NCD Amaral b,

JL Vendramini b, TS Soares a, FL Nogueira a,b,

PHFDCL Casas a,b

aHospital Luxemburgo (HL), Belo Horizonte, MG,

Brasil
bUniversidade Federal de Minas Gerais (UFMG),

Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Este estudo abordou a Leucemia Linfo-

cítica Crônica (LLC) com foco na an�alise de um grupo de 95

pacientes durante o período de janeiro de 2021 a dezembro de

2022, buscando traçar um perfil abrangente da doença.

Embora a investigaç~ao inicialmente procurasse correlacionar

positividade para CD38 com progn�ostico, essa associaç~ao foi

rara na amostra, limitando an�alises estatísticas. Material e

m�etodos: Foi realizada avaliaç~ao retrospectiva com base em

coleta de dados de prontu�arios de pacientes do ambulat�orio

de doenças linfoproliferativas do HL e que se encaixavam nos

crit�erios de inclus~ao: (1) Diagn�ostico de LLC/ Linfoma Linfocí-

tico; (2) Ter sido avaliado no HL entre janeiro de 2021 e

Dezembro de 2022. Foram crit�erios de exclus~ao: (1) d�uvida

diagn�ostica e (2) Indisponibilidade de acesso a exames com-

probat�orios do diagn�ostico. Resultados: Os resultados desta-

caram a faixa et�aria variada dos pacientes (43 a 89 anos), com

uma mediana de 67 anos, sendo a maioria com pelo menos

uma comorbidade, frequentemente ligada a doenças cardio-

vasculares, diabetes e neoplasias. Os sintomas predomi-

nantes foram linfonodomegalias e sintomas B. O tratamento

diversificado envolveu 55% dos pacientes necessitando de

pelo menos uma linha de tratamento, predominantemente

na primeira linha com clorambucil em monoterapia (85%).

Resultados do tratamento com clorambucil exibiram taxas de

resposta parcial (34%) e possíveis respostas completas (7%),

por�em cerca de um terço (34%) dos pacientes teve tratamento

interrompido prematuramente, principalmente por toxici-

dade. Discuss~ao: Em nossa pesquisa, destacamos a predo-

minância de pacientes idosos, em consonância com a

literatura atual. A mediana de idade de 67 anos amplifica a

coexistência de comorbidades entre os pacientes, uma carac-

terística do perfil epidemiol�ogico. Essas comorbidades, por

sua vez, influenciam o metabolismo do clorambucil e podem

potencializar os efeitos da sua toxicidade. Considerando a

natureza indolente e incur�avel da doença, o manejo

adequado deve priorizar a qualidade de vida e a gest~ao cuida-

dosa dos efeitos adversos das terapias. No contexto em que o

Sistema �Unico de Sa�ude (SUS) oferece o clorambucil como

principal terapia, surge o desafio de lidar com possíveis efei-

tos t�oxicos, especialmente pronunciados em uma populaç~ao

idosa e com diversas comorbidades. No HL, o Clorambucil foi

usado como primeira linha e em monoterapia por 85% dos

pacientes. Essa complexidade aumenta o risco de interrupç~ao

do tratamento, sendo observado uma taxa de suspens~ao de

tratamento devido a toxicidade de 34%. e apenas 44% dos

pacientes receberam 6 ciclos de clorambucil. A mediana de

sobrevida livre de progress~ao foi de 12 meses. 22 pacientes

receberam segunda linha de tratamento, sendo o esquema

mais utilizado o baseado em Fludarabina. 18 pacientes fale-

ceram, dentre eles 9 por COVID-19, sendo importante ter em

vista a relevância do cen�ario epidemiol�ogico no período estu-

dado. Conclus~ao: A viabilidade de tolerância ao tratamento

proposto deve ser criteriosamente avaliada, considerando-se

a alta carga de comorbidades, característica do perfil epide-

miol�ogico dos pacientes com LLC. Notavelmente, o uso em

monoterapia de clorambucil, opç~ao disponível pelo SUS, n~ao
�e bem tolerado por alguns pacientes, resultando em inter-

rupç~oes precoces devido a toxicidade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.371

LEUCEMIA DE C�ELULAS LGL ASSOCIADA A

PLAQUETOPENIA GRAVE - RELATO DE CASO

JPL Silva

Hospital S~ao Francisco de Ribeir~ao Preto (HSF), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivos: A leucemia de grandes Linf�ocitos granulares (LGL) �e

uma neoplasia hematol�ogica originada a partir de linf�ocitos T

citot�oxicos (85% dos casos) ou de c�elulas NK (15% dos casos).

S~ao doenças indolentes caracterizadas por citopenias e con-

diç~oes autoimunes, em oposiç~ao �a leucemia LGL de c�elulas

NK que apresenta comportamento mais agressivo. A

expans~ao clonal de LGL surge da estimulaç~ao antigênica

crônica, que promove a desregulaç~ao de apoptose, principal-

mente devido �a ativaç~ao constitutiva de vias de sobrevivên-

cia, incluindo JAK/STAT, MAPK, PI3K−AKT, RAS−RAF-1,

MEK1/QUINASE. A idade m�edia ao diagn�ostico �e 65 anos e o

dign�ostico �e realizado pela avaliaç~ao da medula �ossea e

sangue perif�erico. Metotrexato, Ciclofosfamida e Ciclosporina

representam a primeira linha de tratamento para a referida

comorbidades, com taxas de resposta semelhantes (61,5%

−74,4%). Materiais e m�etodos: Coleta de dados de prontu�ario

clínico e revis~ao bibliogr�afica. Resultados: J.H.R., sexo mascu-

lino, 45 anos, procurou atendimento m�edico no pronto aten-

dimento do Hospital S~ao Francisco de Ribeir~ao Preto para

investigar quadro de pet�equias e p�urpuras palp�aveis localiza-

das emmembros inferiores. Na admiss~ao, informava ter diag-

n�ostico pr�evio de P�urpura Trombocitopênica Imune desde

1995 e que estava sem seguimento regular do quadro hema-

tol�ogico. Referia que se automedicava com corticoterapia

(Prednisona 1 mg/kg/dia) sempre que realizava hemogramas
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e constatava presença de plaquetopenia. No hemograma real-

izado no pronto atendimento, al�em de plaquetopenia grave

(6.000 plaquetas) foi observado presença de linfocitose

(linf�ocitos: 6.450). Na hematoscopia de sangue perif�erico, 80%

dos linf�ocitos analisados apresentavam morfologia LGL.

Paciente foi internado para investigaç~ao complementar. As

Tomografias (t�orax e abdômen) n~ao evidenciaram infecç~ao

em atividade e as provas de autoimunidade e pesquisa de

colagenoses foram negativas. Na Imunofenotipagem reali-

zada da medula �ossea e sangue perif�erico, foi observado pre-

sença de linf�ocitos LGL clonais para o rearranjo TCR alfa/beta

(> 2000 linf�ocitos LGL no sangue perif�erico). Na bi�opsia de

medula �ossea, foi observado infiltraç~ao de 15% da MO por

linf�ocitos LGL. O paciente iniciou tratamento com Metotrex-

ato e ap�os 4meses, n~ao houvemelhora do quadro. Como tera-

pia de segunda linha foi tratado com Ciclofosfamida

100 mg/dia com melhora significativa do quadro e recuper-

aç~ao da contagem de plaquetas. Discuss~ao: Apenas 12% dos

pacientes com Leucemia de c�elulas LGL apresentam como

manifestaç~ao inicial plaquetopenia grave isolada. As mani-

festaç~oes mais frequentes s~ao neutropenia, esplenomegalia e

desenvolvimento de condiç~oes autoimunes. Conclus~ao:

Como plaquetopenia �e umamanifestaç~ao incomum de Leuce-

mia LGL, pode ser facilmente confundida com PTI. Tromboci-

topenia, esplenomegalia e sexo feminino foram associados a

taxas de resposta diminuídas ao MTX, CSA ou Cy. As doenças

autoimunes est~ao associadas a taxas de resposta mais eleva-

das e a trombocitopenia foi um fator de risco independente

para pior sobrevida.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.372

AVALIAÇeAO CL�INICO-EPIDEMIOL�OGICA DOS

PACIENTES COM LEUCEMIA LINFOC�ITICA

CRÔNICA EM UM AMBULAT�ORIO DE

HEMATOLOGIA DE UM HOSPITAL

UNIVERSIT�ARIO

TPFD Nascimento, KG Frigotto, FOC Souza,

TS Lichotti, GLV Moraes, MGF Avila,

MN Ferreira, JB Barros, ICR Diogo,

VRGA Valviesse

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A Leucemia Linfocítica Crônica (LLC)

envolve uma expans~ao monoclonal de linf�ocitos B. A maioria

dos pacientes s~ao assintom�aticos ao diagn�ostico. A imunofe-

notipagem �e usada para confirmaç~ao e escalas de Rai e Binet

para estadiamento. A compreens~ao do perfil clínico-epide-

miol�ogico �e fundamental para a suspeiç~ao precoce e melhor

progn�ostico do paciente. O objetivo deste estudo foi descrever

o perfil clínico-epidemiol�ogico de pacientes com LLC de um

ambulat�orio de hematologia. Material e m�etodos: Coorte

hist�orica, realizada atrav�es de prontu�arios de pacientes com

LLC de um ambulat�orio de hematologia de um hospital uni-

versit�ario de 2001 a 2022 no Rio de Janeiro. Os dados coletados

foram: sexo, idade, sintomas, realizaç~ao de imunofenotipa-

gem, estadiamento, an�alise mutacional, conduta,

necessidade de mais de uma linha de quimioterapia, e o

seguimento. Foi utilizado o programa Microsoft Excel para tab-

ulaç~ao dos dados. Resultados: Foram incluídos 51 pacientes,

desses 10 encaminhados j�a com diagn�ostico. A idade m�edia

foi de 64 anos, sendo 56,9% mulheres. Apenas 41% eram assi-

ntom�aticos, 39% apresentavam adenopatia, 10% adenopatia

com sintomas B e 10% apenas sintomas B. O estadiamento foi

Rai 0 em 33,3%, 29,4% Rai I, 13,7% Rai II, 13,7% Rai III e 9,8% Rai

IV. Pela escala de Binet, 60,8% eram A, 19,6% B e 19,6% C. A

an�alise mutacional foi realizada em 23,5% para IGHV e 21,6%

para deleç~oes TP53 ou 17p. A conduta foi expectante em

66,7% dos pacientes, 29,4% receberam quimioterapia (QT) e 2

pacientes estavam em avaliaç~ao para início de QT. Entre

aqueles que realizaram QT, 53,3% receberam mais de uma

linha de tratamento, com 12,5% tendo an�alise mutacional.

Entre aqueles com uma linha de tratamento, 66,7% tiveram

an�alise mutacional. Durante o estudo, 25,5% abandonaram o

tratamento, um paciente faleceu e um teve transformaç~ao

para síndrome de Richter. Discuss~ao: A idade m�edia foi de 64

anos, com maioria do sexo feminino e sintom�aticos (podendo

indicar uma doença mais avançada ao diagn�ostico), diferindo

da literatura. A limitaç~ao da an�alise mutacional pode ser pelo

acesso restrito, especialmente para pacientes do sistema

p�ublico de sa�ude (SUS). A maioria dos pacientes que rece-

beram uma linha de QT tiveram an�alise mutacional, possivel-

mente influenciando a seleç~ao do tratamento. Os

tratamentos nem sempre foram terapias de primeira linha,

devido ao acesso restrito desses medicamentos no SUS. A

taxa de abandono do tratamento �e um desafio, e o acompan-

hamento �e fundamental por ser uma doença crônica e indo-

lente. A ocorrência de uma transformaç~ao para síndrome de

Richter e um �obito corroboram com a literatura. As limitaç~oes

do estudo incluem o acesso restrito aos medicamentos de pri-

meira linha pelo SUS, e a incapacidade de determinar o

est�agio inicial nos pacientes encaminhados com diagn�ostico

e tratamento pr�evios. Conclus~ao: Observou-se m�edia de idade

64 anos, maioria mulheres e sintom�aticos, e alta taxa de

abandono do tratamento. A maioria foi diagnosticada em

est�agios iniciais e submetida a conduta expectante. A maior

parte dos pacientes que realizaram QT necessitavam mais de

uma linha de tratamento, mas poucos desses tinham an�alise

mutacional. O acesso restrito a an�alise mutacional e aos med-

icamentos de primeira linha, e a alta taxa de abandono de tra-

tamento, ainda �e um obst�aculo a ser superado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.373

DOENÇA DE CASTLEMANMULTICÊNTRICA

ASSOCIADA �A INFECÇeAO PELO V�IRUS DA

IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA E HERPESV�IRUS

HUMANO 8: UM RELATO DE CASO

GJ Almeida a, ICR Diogo a, VL Abreu a,

JVFA Cordeiro a, TS Lichotti a, GLV Moraes a,

KG Frigotto a, NL Fonseca b, ILS Pinto b,

VRGA Valviesse a

aUniversidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
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b Instituto Nacional de Câncer (INCA), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A doença de Castleman (DC) �e uma síndrome lin-

foproliferativa rara, com duas apresentaç~oes: unicêntrica e

multicêntrica. A unicêntrica �e benigna, geralmente assintom�a-

tica, enquanto a multicêntrica est�a associada �a infecç~ao por

herpesvírus humano 8 (HHV-8) em pacientes infectados pelo

vírus da imunodeficiência humana (HIV), apresentando

m�ultiplas linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, sintomas B

(febre, perda de peso ponderal e sudorese noturna), citopenias

e falência de �org~aos devido a excessiva atividade pr�o-infla-

mat�oria. Trata-se de uma doença cujo diagn�ostico requer

investigaç~ao por exames invasivos, sendo essencial relatar sua

hist�oria clínica, alteraç~oes nos exames complementares e des-

fecho para melhor compreendê-la. Apresentaç~ao do caso:

Paciente masculino, 45 anos, HIV positivo, em uso regular de

tenofovir, lamivudina e dolutegravir, com carga viral inde-

tect�avel, e diabetes mellitus de difícil controle, com uso de

metformina e gliclazida. Apresentava queixa de febre vesper-

tina intermitente, associada �a sudorese h�a 4 meses, mais apar-

ecimento de linfadenomegalias, sensaç~ao de enrijecimento

abdominal e perda de 20 quilogramas. Evoluiu com fadiga, pali-

dez e dispneia aos pequenos esforços. Foi atendido na

emergência, com diagn�ostico de anemia grave, com hemoglo-

bina (Hb) de 4 g/dL, prescrita transfus~ao de concentrado de

hem�acias e transferido para hospital terci�ario para inves-

tigaç~ao. No exame físico apresentava linfonodos palp�aveis em

cadeias cervicais bilaterais, occipital, submandibular, e

axilares, com consistência fibroel�astica, sem sinais flogísticos,

m�oveis e indolores. Hepatimetria de 18 cm, baço palp�avel �a

5 cm do rebordo costal esquerdo e espaço de Traube maciço �a

percuss~ao. Foram realizados exames laboratoriais, que apre-

sentaram Hb 5,6 g/dL, 4500 leuc�ocitos/mm3, 45.000/mm3 pla-

quetas, lactato desidrogenase (LDH) 799 U/L, e velocidade de

hemossedimentaç~ao 150 mm/h, eletroforese de proteínas

s�erica sem pico monoclonal. A tomografia computadorizada

(TC) de t�orax e de abdômen total mostroum�ultiplas linfonodo-

megalias acometendo diversas cadeias, hepatoesplenomegalia

e m�ultiplas linfonodomegalias retroperitoneais, na raiz do

mesent�erio, nas cadeias ilíacas e inguinais; com linfonodome-

galias hipermetab�olicas supra e infra diafragm�aticas, e acome-

timento esplênico na tomografia por emiss~ao de p�ositrons

(PET/TC) sugerindo doença linfoproliferativa. Foi submetido a

duas bi�opsias, uma de linfonodo axilar direito e uma de

medula �ossea, com estudo imunohistoquímico (IHQ) inconclu-

sivo. Nova bi�opsia de bi�opsia de linfonodo axilar direito mos-

trou IHQ com CD21, CD34 e HHV8 positivos e CD138 positivo

em plasm�ocitos, compatível com DC multicêntrica, e bi�opsia

excisional de linfonodo cervical direito, com IHQ com anticor-

pos k e λ policlonais positivos, indicando DC forma mista hia-

lino-vascular e de c�elulas plasm�aticas. Realizou tratamento

com rituximab e prednisona, obtendo resposta metab�olica

completa, evidenciado por PET/TC negativa. Conclus~ao: A DC

multicêntrica �e uma síndrome linfoproliferativa rara. Este caso

destaca a importância de compreender a doença, para um

diagn�ostico e tratamento precoce, com melhor progn�ostico

para o paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.374

RAPID REDUCTION OF LYMPH NODE

ENLARGEMENT IN A PATIENTWITH CHRONIC

LYMPHOCYTIC LEUKEMIA TREATEDWITH

IBRUTINIB

JOR Cassiano, ACP Silva, JPB J�unior,

CEF Gonçalves, IL Arce, VLP Figueiredo

Serviço de Hematologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most

prevalent leukemia in adults, with an estimated 18,740 new

cases in 2023 in the United States and about 40,000 deaths

worldwide per year. Case report: A 57-year-old woman diag-

nosed with CLL in 2020, Binet A, presented cervical lymphade-

nopathy without cytopenias. Referred to HSPE in July 2023 due

to night sweats, weight loss, and progressive lymph node

enlargement. Physical examination revealed a conglomerate

in bilateral cervical region, occipital, retro and preauricular

lymphadenopathy, submandibular, and supraclavicular

lymph nodes. Complete blood count: Hemoglobin 8.8 g/dL,

leukocytes 130,000/mm3 (lymphocytes 127,850/mm3) and pla-

telets 77,000/mm3. Peripheral blood immunophenotyping:

CD5, CD19, CD20, CD23, and CD200 positivity; FISH revealed

chromosome 13 deletion, unmutated IGHV and TP53. Hospi-

talized because of the risk of upper airway obstruction due to

lymph nodes enlargement near to the rhino and oropharynx

and to initiate ibrutinib therapy. The patient achieved rapid

response, with significant lymphadenopathy reduction

within 6 days of treatment and complete symptoms improve-

ment. As an expected effect, lymphocytosis of 230,000/mm3

was observed. Discussion: Regarding treatment, which until

recently was limited to immunochemotherapy, there has

been a significant change in the course of the disease since

the introduction of oral Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibi-

tors, offering greater safety, efficacy, and improved survival.

Ibrutinib, a BTK inhibitor developed in 2009, has become a

cornerstone of treatment for high-risk patients and is often

recommended as a first-line therapy. BTK molecules regulate

the migration and motility of B lymphocytes, and their inhibi-

tion results in impaired signaling through BCR, CXCR4, and

integrins (responsible for pathway activation, cell growth,

and reduced cell death). Inhibition of CXCR4 and integrins

leads to loss of cellular adhesion to stromal cells and the

extracellular matrix, causing in situ cell death (anoikis),

resulting in a process called “redistribution lymphocytosis”,

in which a fraction of these cells migrates from lymphoid to

bloodstream. Overall response rates typically exceed 80% in

first-line therapy for naive-patients. Clinical evolution after

starting Ibrutinib showed rapid reduction of lymph node

mass in the initial days of medication use. A study demon-

strated that lymph node burden significantly decreases after

three cycles, with approximately 50% reduction in mass (this

report showed significant reduction after 6 days). The choice

of BTK inhibitor should be individualized, taking into account

medication availability and patient comorbidities. Ibrutinib is

generally not myelosuppressive; however, some adverse

effects may be observed, such as tumor lysis syndrome,
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cardiotoxicity, and opportunistic infections. Conclusion: BTK

inhibitors are one of the options for CLL treatment; however,

therapy choice should be individualized. Furthermore, poten-

tial long-term adverse effects of this drug require monitoring.

In future, new combinations of BTK inhibitors with other tar-

geted drugs may expand its role and reduce drug resistance.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.375

CHYLOTHORAX AS AMANIFESTATION OF

CHRONIC LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDER

(LPD)

CM Freitas, ACP Silva, NN Kloster, MM Garcia,

ERM Neri, ASH Gallotti, AL Tavares, IL Arce,

VLP Figueiredo

Hospital do Servidor P�ublico do Estado de S~ao Paulo

(HSPE), Instituto de Assistência M�edica ao Servidor

P�ublico Estadual (IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objective: To report the case of a patient diagnosed with Chy-

lothorax secondary to LPD. Methodology: Assessment of

patient’s information kept on HSPE computer-based patient

records. Case report: 67-year-old-male with lymphocytosis in

peripheral blood in Mar/2016. Complete blood counts:Hb

8.8 g/dL, WBC 38,850/mm3, 92% of lymphocytes (Ly) and no

other signs of active disease. Bonemarrow flow Cytometry (FC)

with 77% of anomalous B Ly (BLy) positive for CD19, CD20,

CD22, CD38, CD200, FMC7, IgM and Lambda free light chain

(FLC); negative for CD5, CD10, CD11c, CD28, CD103 and Kappa

FLC. Matutes score 0. He was diagnosed with LPD and followed

up closely. Six months later, he progressed with a history of

low-grade fever, weight loss and nocturnal drenching sweats.

He was started on Rituximab for 4 cycles in April/2017, fol-

lowed by 12 cycles (maintenance), achieving disease control. In

Feb/22, he got COVID-19 and presented with persistent respira-

tory symptoms, including dyspnea and dry cough. Thoracic CT

scan revealed large right pleural effusion with no thrombosis.

Analysis of pleural effusion showed a chylothorax pattern.

Abdominal CT scan showed some lymph nodes enlargement

(max. 2.3cm). He underwent thoracic drainage due to persis-

tent dyspnea and low oxygen saturation. Pleural fluids built up

quickly after drainage. He was submitted to lymphography

and embolization of thoracic duct, building up pleural effusion

once again a couple of days later. At that time, we considered

he had active LPD after pleural effusion FC showedmature BLy

positive for CD19, CD20, lambda FLC, CD79b, CD200, CD23,

FMC7 and negative for CD5, CD10, CD11c. He was treated with

Rituximab, Cyclophosphamide, Vincristine and Prednisone (R-

CVP), after which he had complete resolution of the effusion

and has been followed up regularly. Discussion: Chylothorax is

a rare condition caused by the leak of chyle into the pleural

cavity. Malignancies are the most common non-traumatic

causes of chylothorax, as a result of infiltration of lymphoma-

tous cells or compression by enlarged lymph nodes. It is

defined by pleural fluid triglyceride levels >110 mg/dL, pres-

ence of chylomicrons, and low cholesterol level. Fifty percent

of cases are due to traumas/surgeries while 39% are due to

malignancies. Sarcoidosis and Tuberculosis are also possible

causes. Lymphatic anomalies may be involved. As stated by

Satriano et al. there are few reports on chylothorax related to

COVID19 infection, along with thrombotic events. SARSCoV2

infection can cause cytokine storms with consequent hyperin-

flammation and arterial and venous vasculopathy associated

with a prothrombotic state. Our patient didn’t have any throm-

botic event. Currently, there is no general standard therapy for

such cases, so the correct approach (drainage, surgeries, drugs/

chemotherapy) should be taken in regards to the causative

injury. Conclusion: this case illustrates well how diverse LPD’s

manifestations can be. LPD needs to be considered every time

a non-traumatic chylothorax appears, especially when there is

already a history of malignancies, even though it’s a rare con-

dition. Despite his previous COVID-19 diagnosis, our patient

didn’t present any clear vascular injury which made us find it

hard to explain his pleural effusion as secondary to that infec-

tion. After having been treated with R-CVP, he’s still in disease

remission up to this point.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.376

PACIENTES COM LEUCEMIA LINFOC�ITICA

CRÔNICA EXPOSTOS �A COVID-19, EM USO DE

RITUXIMAB E INIBIDORES DE TIROSINA

QUINASE DE BRUTON

LB Morais, LT Carvalho, GRR Neto, NFN Mello,

DE Baima, AP Praxedes, GK Nobrega,

LLM Perobelli

Universidade Anhembi Morumbi, S~ao Paulo, SP,

Brasil

Esta revis~ao apresenta uma vis~ao geral de como a COVID-19

influencia o progn�ostico de pacientes com leucemia linfocí-

tica crônica (LLC) tratados com rituximab ou inibidores da tir-

osina quinase de Bruton (BTKi), com ou sem quimioterapia. A

seleç~ao do material foi baseada em estudos previos que

examinaram as taxas de morbidade e mortalidade associadas
�a infecç~ao por SARS-CoV-2 em pacientes com LLC submetidos

a esses tratamentos. O objetivo deste texto �e mostrar como a

pandemia do COVID-19 afetou a evoluç~ao dos pacientes com

LLC, os quais utilizam BTKi ou Rituximab. Sua metodologia

empregou as bases de dados do PubMed e da Cochrane

Library, com seleç~ao criteriosa e estrat�egia de busca que

abrangeu de forma adequada todos os artigos relevantes, em

relaç~ao ao tema. As palavras chaves e estrat�egia utilizada s~ao:

(“Chronic lymphocytic leukemia” OR CLL) AND (SARS-CoV-2

OR COVID-19) AND (Rituximab OR Treatment OR “Anti-CD20

blocker” OR “BTK inhibitor”). Com os dados mais pertinentes

dos estudos obtidos, foram montados os resultados e a dis-

cuss~ao, assim reforçando a tese abaixo. Os indivíduos com

LLC que usam rituximab apresentam um progn�ostico pior por

possuírem maior probabilidade de desenvolver uma forma

mais grave da COVID-19. Por outro lado, os BTKi demon-

straram apresentar uma possível reduç~ao na morbidade dos

mesmos. Portanto, �e necess�ario uma an�alise criteriosa na pre-

scriç~ao desses medicamentos aos pacientes com LLC.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.377
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LEUCEMIA LINFOC�ITICA CRÔNICA E MIELOMA

M�ULTIPLO CONCOMITANTES EM PACIENTE

COM HIST�ORICO DE LINFOMA DIFUSO DE

GRANDES C�ELULAS B: RELATO DE CASO

IDM Gonçalves a, GO Borges a, RMS Soares b,

DN Cysne b, GC Pereira b, JAS Abdon b,

CC Sart�orio b, FSB Ferreira b, FD Xavier a,b

aUniversidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil
bOncologia D’Or, Hospital DF Star, Brasília, DF,

Brasil

Objetivos: Relatar caso de acometimento concomitante de

Leucemia Linfocítica Crônica (LLC) e Mieloma M�ultiplo (MM)

em paciente com hist�orico de Linfoma Difuso de Grandes

C�elulas B (LDGCB). Materiais e m�etodos: Foram coletados

dados de prontu�ario do paciente e realizada revis~ao de litera-

tura nas bases PubMed e Google Acadêmico. Resultados:

Paciente masculino, 76 anos, iniciou acompanhamento com

Hematologia em março de 2021 devido a diagn�ostico de

LDGCB p�os-centro germinativo, sendo instituído tratamento

com quimioterapia (QT) protocolo R-CHOP (Rituximabe, Ciclo-

fosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona) asso-

ciado a radioterapia, apresentando resposta completa. Em

julho de 2022, evoluiu com quadro de sangramento em Sis-

tema Nervoso Central (SNC) associado a plaquetopenia e Sín-

drome de Hiperviscosidade. Foi realizada avaliaç~ao de

medula �ossea que evidenciou presença de MM, com IgM de

5 g/dL, sendo iniciado tratamento com esquema Dara-VCd

(Daratumumabe, Bortezomibe, Ciclofosfamida e Dexameta-

sona). Posteriormente, paciente evoluiu com surgimento de

les~oes em SNC e testículos, sendo realizada bi�opsia que evi-

denciou infiltraç~ao pelo MM, alterando-se o esquema de trata-

mento para o protocolo Dara-VRd (Daratumumabe,

Bortezomibe, Lenalidomida e Dexametasona) associado a QT

intratecal, com resposta parcial ao tratamento. Durante

seguimento ambulatorial, em outubro de 2022, paciente vol-

tou a apresentar alteraç~oes importantes do hemograma, com

pancitopenia, quando foi realizada nova avaliaç~ao medular.

Desta vez, foi diagnosticada infiltraç~ao de medula �ossea por

LLC. Foi ent~ao iniciado protocolo com Gazyva-Venetoclax

para tratamento da LLC, enquanto mantinha tratamento para

MM em paralelo. Em fevereiro de 2023, paciente evoluiu com

progress~ao do MM, com piora clínica importante, sendo

mudado esquema de tratamento para Dara-KRd (Carfilzo-

mibe, Lenalidomida, e Dexametasona), no entanto paciente

n~ao apresentou resposta e foi a �obito. Discuss~ao: LLC e MM

s~ao tumores malignos de c�elulas B em diferentes est�agios de

diferenciaç~ao cuja ocorrência concomitante �e muito rara. S~ao

levantadas duas hip�oteses etiol�ogicas: se as c�elulas LLC e os

plasm�ocitos anormais se originam do mesmo clone de

linf�ocitos progenitores B ou de clones diferentes, em momen-

tos diferentes. Se tiverem a mesma origem, ent~ao um progen-

itor comum existir�a no est�agio inicial de maturaç~ao da c�elula,

provavelmente detentoras dos mesmos marcadores clonais.

Um outro aspecto importante �e a influência do microam-

biente tumoral no desenvolvimento de ambas as doenças,

tamb�em com atuaç~ao do LDGCB pr�evio e seu tratamento qui-

mioter�apico. Conclus~ao: Apesar da possibilidade de origem

comum da LLC e do MM, o curso dessas doenças, as

manifestaç~oes clínicas, as características patol�ogicas, o trata-

mento e o progn�ostico s~ao diferentes. A LLC tem um curso

mais indolente em que nem todos os pacientes têm indicaç~ao

de tratamento, enquanto o MM �e geralmente mais agressivo e

a sobrevida m�edia em pacientes sintom�aticos sem trata-

mento efetivo �e de seis meses.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.378

REARRANJO AT�IPICO DO IGH/BCL2 NA

LEUCEMIA LINFOC�ITICA CRÔNICA: FATOR

PREDISPONENTE PARA TRANSFORMAÇeAO DE

RICHTER?

IO Corrêa a,b, ER Passos a,b, HP Filik a,b,

LZ Munhoz a,b, MSR Oliveira a,b, FRC Silva a,b,

DB Lamaison b, EMAMattos b, TEV Costa b,

LM Fogliatto a,b

aUniversidade Federal de Ciências da Sa�ude de

Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, RS, Brasil
b Santa Casa de Miseric�ordia de Porto Alegre, Porto

Alegre, RS, Brasil

Objetivo: Relatar caso de LLC com alteraç~ao molecular atípica

e transformaç~ao de Richter p�os uso de acalabrutinibe. Relato

de caso: J.C.B, masculino, 64 anos, hipertenso, sem outras

comorbidades, apresentou quadro de adenomegalias dissem-

inadas associada a linfocitose relevante (>100.000) em maio

de 2018, obtendo diagn�ostico de leucemia linfocítica crônica

(Escore RAI II / BINET B), por�em sem sintomas B. No entanto,

em outubro de 2019, paciente evoluiu com progress~ao da lin-

focitose e surgimento de anemia e plaquetopenia. Optado por

iniciar protocolo FCR em dose reduzida, por�em tratamento foi

suspenso por paciente ter apresentado toxicidade hematol�og-

ica (neutropenia grave) ap�os 1 ciclo. Substituído terapia vig-

ente pelo esquema R-Clorambucil. Realizado 4 ciclos no

período de fevereiro a maio de 2020. No entanto, apesar de

melhora da anemia e plaquetopenia, paciente persistiu com

aumento progressivo de linfonodos e sintomas B. Em agosto

de 2020, paciente foi incluído no ASSURE TRIAL, o qual foi ran-

domizado para o braço do acalabrutinibe. Durante screening,

realizou an�alise gen�etica que evidenciou IGVH n~ao mutado,

ausência de deleç~ao ou mutaç~ao do TP53, mas foi detectada

presença de rearranjo atípico de IGH/BCL2 - t(14;18)(q32;q21).

Permaneceu com doença em remiss~ao at�e abril de 2023

quando voltou a apresentar sintomas B e pancitopenia, sendo

ent~ao excluído da pesquisa clínica ap�os bi�opsia de medula
�ossea ter confirmado recaída da doença. PET de reestadia-

mento evidenciou linfonodo ilíaco externo hipermetab�olico

sugestivo de doença de alto grau (SUV 15,3). A an�alise imuno-

histoquímica deste linfonodo em quest~ao demonstrou

linf�ocitos grandes e atípicos com express~ao de BCL6, BCL2 e c-

MYC, compatível com linfoma difuso de grandes c�elulas B

n~ao germinativo, confirmando assim a suspeita de síndrome

de Richter. Discuss~ao: A síndrome de Richter (RT) ocorre

quando h�a transformaç~ao da leucemia linfocítica crônica em

linfoma, sendo mais comumente em linfoma difuso de

grandes c�elulas B, configurando maior morbimortalidade nos

pacientes portadores de LLC. Mesmo na era de terapias alvo,
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como inibidores de brontoquinase, aproximadamente 3% a

25% dos pacientes tratados com tais medicamentos progri-

dem para RT. Alguns fatores progn�osticos j�a estabelecidos na

literatura atual para maior risco de transformaç~ao envolvem

alteraç~oes moleculares adversas, como deleç~ao ou mutaç~ao

do TP53 e cari�otipo complexo. Conclus~ao: O rearranjo do IGH/

BCL2 �e encontrado em cerca de 8% dos pacientes portadores

de LLC. An�alises retrospectivas demonstraram papel incerto

deste achado no progn�ostico da doença. O paciente em ques-

t~ao, apesar de n~ao possuir alteraç~oes citogen�eticas de alto

risco, era portador de tal mutaç~ao e apresentou progress~ao da

LLC para linfoma B de alto grau. �E possível que a translocaç~ao

tenha sido o gatilho para ac�umulo de demais mutaç~oes e

respectiva perda de efic�acia do inibidor de brontoquinase.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.379

IMPORTÂNCIA DASMANCHAS DE

GUMPRECHT NA LEUCEMIA LINFOC�ITICA

CRÔNICA: DIAGN�OSTICO OU PROGN�OSTICO?

R Schaffel, TA Guimar~aes, CM Vieira,

G Pimenta, GC Castro

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A leucemia linfocítica crônica (LLC) tem sua fisio-

patologia na inibiç~ao da apoptose das c�elulas neopl�asicas. O

achado de n�ucleos celulares rompidos no sangue perif�erico

da LLC �e comum, constituindo as manchas de Gumprecht

(MG). Recentemente, a porcentagem de MG foi associada a

alteraç~oes do citoesqueleto e ao progn�ostico na LLC. Caso se

confirme, se trata de umm�etodo bastante simples em compa-

raç~ao com os m�etodos atuais baseados em biologia molecular

e anormalidades cariotípicas. Objetivo: Analisar o valor

progn�ostico da contagem e do percentual das MG na coorte de

48 pacientes de LLC da UFRJ com esfregaços do sangue peri-

f�erico ao diagn�ostico disponíveis. Material e m�etodos: Coleta-

mos informaç~oes dos nossos pacientes com LLC

rotineiramente por conta de nossa participaç~ao no Registro

Brasileiro de Leucemia Linfocítica Crônica. Nossa coorte tem

70 pacientes com LLC que têm características epidemiol�ogicas

estudadas desde 2013. Encontramos esfregaços de sangue

perif�erico do diagn�osticos corados em Wright-Giemsa de 48

pacientes. A contagem das MG foi realizada em microsc�opio

por uma das autoras (TA) sob supervis~ao de um bi�ologo (GCC).

Um total de 100 eventos foram contados para cada caso

(linf�ocitos +MG) e a raz~ao da quantidade de manchas por

n�umero total de c�elulas contadas foi calculada para estabe-

lecer a porcentagem. Os dados da planilha foram extraídos

para o programa SPSS, com o objetivo de traçar as curvas de

sobrevida global (m�etodo de Kaplan-Meier) comparadas pelo

teste de Log-Rank. Resultados: As medianas observadas

dentre os 70 pacientes foram: 69 anos (variando de 37 anos a

89 anos), 12 g/dL de hemoglobina (variando de 5.3 g/dL a 15.1

g/dL), 27.100 leuc�ocitos totais (variando de 4.900 a 309.800),

16% de neutr�ofilos (variando de 2% a 75%), 76,5% linf�ocitos

(variando de 12,9% a 94%) e 171.000 plaquetas (variando de

58.000 a 434.000). A mediana da porcentagem de MG foi 22%,

variando de zero a 77% (n = 48). A quantidade total de restos

nucleares/caso de LLC variou de zero a 334 (mediana de 28). A

sobrevida global mediana dos 48 pacientes foi de 2 anos. Tive-

mos 29 �obitos. Dividimos os pacientes em dois grupos basea-

dos no percentual mediano de MG. A sobrevida global

mediana dos pacientes com maior e menor percentual de MG

foi de 2,1a e 3,5a, respectivamente (N =0,87). Quando utiliza-

mos o corte de 30% de MG preconizado na literatura, o resul-

tado seguiu n~ao significativo (p = 0,38). Como a LLC �e uma

doença crônica, limitamos a an�alise aos pacientes com sobre-

vida maior do que 3 anos e o valor de corte de 30%. Houve

uma tendência a maior sobrevida nos pacientes com menos

MG (p = 0,09). Discuss~ao: N~ao encontramos valor progn�ostico

quando separamos nossa coorte em dois grupos de acordo

com o percentual de MG, seja utilizando o corte de 22%,

quanto o corte de 30% ao contr�ario do reportado (Sall e cols

Hematol Transfus Cell Ther. 2022;44:63-69). No entanto, tive-

mos um alto índice de �obitos em um tempo de seguimento

pequeno. Quando restringimos a an�alise a pacientes com

maior sobrevida, encontramos uma tendência que foi inversa
�a encontrada por Sall e cols. N~ao temos uma explicaç~ao para

isso. Conclus~ao: Na coorte de pacientes com LLC de diag-

n�ostico mais recente do HU da UFRJ n~ao foi observado

impacto progn�ostico das MG. Começaremos a avaliar

pacientes de diagn�ostico mais antigo para aumentar nosso

tamanho amostral e tempo de seguimento. Esperamos repor-

tar esses achados no Congresso Hemo 2023.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.380

DOENÇA DE CASTLEMANMULTICÊNTRICA

IDIOP�ATICA EM PACIENTE COM INFECÇeAO

PELO V�IRUS HIV: RELATO DE CASO

DF Nantes, ABD Melo

Hospital Santa Casa de Campo Grande, Campo

Grande, MS, Brasil

Introduç~ao: A doença de Castleman (DC) �e uma desordem lin-

foproliferativa classificada de acordo com características his-

topatol�ogicas, n�umero de linfonodos acometidos, severidade

clínica e presença ou ausência do herpes vírus 8 (HHV-8).

Desse modo, s~ao classificadas como: DC unicêntrica, DC mul-

ticêntrica HHV-8 positiva, DC multicêntrica HHV-8 negativa/

idiop�atica (DCMi). Objetivo: Relatar um caso de DC em

paciente com diagn�ostico pr�evio de infecç~ao pelo vírus da

imunodeficiência humana (HIV). Relato de caso: Paciente de

33 anos, sexo masculino, com diagn�ostico h�a 1 ano de HIV,

em uso regular de terapia antirretroviral, com hist�oria de

febre e sudorese noturna h�a 2 meses, associado �a astenia e

perda ponderal de 6 kg no período. Ao exame físico, apresen-

tava edema, hepatoesplenomegalia em grande monta e linfo-

nodomegalias axilares, cervicais e inguinais. Exames

complementares evidenciavam anemia (hb: 6,2 g/dL), plaque-

topenia (85.000 mm3), hipoalbuminemia, discreta alteraç~ao

da funç~ao renal com olig�uria, PCR 33 m g/dL, carga viral HIV

153 c�opias/mL e linf�ocitos T CD4 88 c�elulas/mm3. Tomografia

de abdome com baço e fígado de dimens~oes aumentadas,

m�ultiplas linfonodomegalias retroperitoneais e p�elvicas.
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Bi�opsia de medula �ossea hipercelular, sem fibrose. Bi�opsia

excisional de linfonodo com proliferaç~ao linfoide de padr~ao

folicular, com de linf�ocitos na periferia de centros germinati-

vos, padr~ao “casca de cebola”. Imunohistoquímica com aspec-

tos histol�ogicos de linfadenopatia crônica, com regress~ao de

centros germinativos, proliferaç~ao vascular hialina e hiper-

plasia da zona do manto, sem imunoexpress~ao de HHV-8,

compatível com DCMi severa, e sintomatologia mimetizando

o subtipo TAFRO. Devido a indisponibilidade de terapias anti-

IL6 e Rituximab, o paciente foi inicialmente tratado com altas

doses de corticoterapia, estabilizando a doença, sendo poste-

riormente iniciado o tratamento com ciclofosfamida e predni-

sona (aguarda liberaç~ao de Talidomida). Apresentou resposta

parcial ao tratamento, com normalizaç~ao de sintomas

clínicos e laboratoriais, mantendo discreta esplenomegalia.

Discuss~ao: A DCMi �e caracterizada como m�ultiplas linfadeno-

patias e características histopatol�ogicas de subtipos hialino

hipervascular, plasmocítico ou misto, com um amplo espec-

tro clínico. A etiologia desta doença ainda �e desconhecida e

algumas patologias podem mimetizar a DCMi, como doenças

infecciosas, autoimunes e neoplasias. Esses pacientes podem

apresentar sintomas inflamat�orios, muitas vezes mediados

pela IL-6, podendo ocasionar linfadenopatias generalizadas,

hepatoesplenomegalia, citopenias e disfunç~ao orgânica. H�a

um subtipo mais agressivo de DCMi classificado como TAFRO,

definido como trombocitopenia, anasarca, fibrose reticulínica,

disfunç~ao renal e organomegalia. Por ser uma doença rara,

n~ao h�a protocolos de tratamentos estabelecidos, variando

conforme a severidade clínica, utilizando desde anticorpos

anti-IL6, isolados ou associados �a corticoterapia, Rituximab,

imunomoduladores, at�e quimioterapias citot�oxicas combina-

das. Conclus~ao: A DC �e uma patologia rara e potencialmente

fatal se n~ao diagnosticada e tratada corretamente. Desse

modo, necessita demais estudos a respeito de sua fisiopatolo-

gia e sua associaç~ao com o HIV, para guiar melhores terapêu-

ticas futuras.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.381

AVALIAÇeAO DA RESPOSTA IMUNE MEDIADA

POR LINF�OCITOS T E C�ELULAS NATURAL

KILLER EM PACIENTES COM LEUCEMIA

LINFOC�ITICA CRÔNICA

EDSMEM Carr, LF Ananias, ACDM Carneiro,

SCSV Tanaka, VR J�unior, TSF Assunç~ao,

HM Souza, FB Vito

Universidade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM),

Uberaba, MG, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A leucemia linfocítica crônica (LLC) �e

uma doença neopl�asica caracterizada pelo ac�umulo de

linf�ocitos B maduros principalmente no baço, sangue peri-

f�erico, medula e tecido linfoide e atinge com mais frequência

pacientes idosos. As c�elulas efetoras imunol�ogicas atuam por

meio do mecanismo de vigilância para eliminaç~ao de c�elulas

cancerígenas, um dos mecanismos utilizados pelos linf�ocitos

citot�oxicos �e a exocitose de proteínas citolíticas como granzi-

mas B e perforina. Por�em, no microambiente tumoral a aner-

gia das c�elulas causa imunossupress~ao no organismo dos

pacientes, que consequentemente tem diminuiç~ao das

funç~oes efetoras do sistema imune. Dessa forma, este tra-

balho objetivou avaliar a capacidade de resposta dos

linf�ocitos citot�oxicos de pacientes com LLC por meio da

quantificaç~ao basal e p�os- estímulo das proteínas perforina e

granzima B. Material e m�etodos: O trabalho �e um estudo

prim�ario, analítico de coorte de car�ater biol�ogico. C�elulas

mononucleares do sangue perif�erico de pacientes com LLC e

indivíduos saud�aveis foram obtidas por meio de separaç~ao

em gradiente de densidade. Foram mantidas em cultura na

incubadora de CO2 (5%) a 37°C por 72 horas em meio Roswell

Park Memorial Institute (RPMI) na presença ou n~ao de estí-

mulo com IL-2 (1000UI). A quantificaç~ao de c�elulas que

expressavam perforina e granzimas B foi realizada por cito-

metria de fluxo, com anticorpos anti-perforina (PE) e gran-

zima B (FITC). Linf�ocitos T CD8+ foram identificados como

CD3+CD8+ e c�elulas Natural Killer (NK) como CD3-CD56+.

Foram analisados 10.000 eventos em citômetro de fluxo FACS-

Canto II, por meio do software Diva 6.0 (Becton Dickinson). Os

dados foram analisados considerando significância estatística

de p < 0,05. Resultados: O estímulo com IL-2 foi capaz de

aumentar significativamente a quantidade linf�ocitos T CD8+

que expressavam granzima B, tanto em pacientes (p = 0,0072)

quanto em indivíduos saud�aveis (p = 0,0239). Da mesma

forma, o estímulo foi capaz de aumentar a express~ao de per-

forina nestas c�elulas (p = 0,0012 e p = 0,0034 para pacientes e

controles, respectivamente). N~ao foram observadas

diferenças significativas quanto �a express~ao de perforina e

granzima B nas c�elulas NK submetidas ou n~ao ao estímulo

em pacientes (p = 0,2771 e p = 0,5989, respectivamente). Em

indivíduos saud�aveis o tratamento com IL-2 alterou significa-

tivamente a produç~ao de perforina e granzima B em c�elulas

NK (p = 0,0322 e p = 0,0137, respectivamente). Ao comparar a

produç~ao destas proteínas entre pacientes e controles,

observou-se menor quantidade de linf�ocitos T CD8+ sem estí-

mulo que expressam perforina nos pacientes com LLC

(p = 0,0032). As demais an�alises n~ao apresentaram diferenças

significativas. Discuss~ao: Observou-se ent~ao, que a IL-2 fun-

cionou como fator de crescimento de c�elulas estimulando

tanto as c�elulas dos controles saud�aveis quanto dos pacientes

com LLC, principalmente na quantificaç~ao de granzima B e

perforina em c�elulas T CD8+. Al�em disso, confirmou-se que o

microambiente tumoral an�ergico influencia na capacidade

que as c�elulas neopl�asicas possuem de produzir de forma

integral perforinas e granzimas que est~ao envolvidas na

homeostase e resposta antitumoral, j�a que nas an�alises de

perforinas em T CD8+ e granzimas em NK os controles

saud�aveis apresentaram maior taxa na quantificaç~ao dessas

mol�eculas. Conclus~ao: O ambiente neopl�asico causa dis-

funç~ao em linf�ocitos citot�oxicos de pacientes com LLC quanto
�a produç~ao de perforinas e granzimas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.382

S174 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.381
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.382


OBINUTUZUMABE INDUZ IMPORTANTE

QUEDA DA LEUCOMETRIA AP�OS PRIMEIRA

INFUSeAO EM PORTADORES DE LEUCEMIA

LINFOC�ITICA CRÔNICA

SLBG Oliveira, ASH Gallotti, ERM Neri,

JPB J�unior, CE Gonçalves, IL Arce,

VLP Figueiredo

Serviço de Hematologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objetivo: Descrever 3 casos de pacientes com leucemia linfo-

cítica crônica (LLC) que apresentaram queda abrupta da leu-

cometria ap�os primeira dose do obinutuzumabe do protocolo

CLL14. Relato de caso: Caso 1: Mulher, 74 anos, com diag-

n�ostico de LLC em 2020. Ap�os 3 anos evoluiu com anemia e

esplenomegalia. FISH com trissomia do 12 em 60% das c�elulas

analisadas. Hemoglobina (Hb): 9,3 g/dL; Leucocitos (Lt):

215.250/mm3; Linf�ocitos (Ly): 202.335/mm3; plaquetas: 193mil/

mm3. Ap�os 48 horas do início do tratamento apresentou Hb:

7,8 g/dL Lt: 8040/mm3 Ly: 2090/mm3 plaquetas: 76 mil/mm3,

cursou com febre e necessidade de cateter nasal de oxigênio

em baixo fluxo, sem evidência de infecç~ao. Evoluiu com mel-

hora clínica e elevaç~ao dos níveis de plaquetas em 7 dias.

Caso 2: Mulher, 63 anos, com diagn�ostico de LLC em 2018.

Ap�os 4 anos, evoluiu com anemia, linfonodomegalias e linfo-

citose de 445 mil/mm3, queixa de turvaç~ao visual, sem sinais

de leucostase em avaliaç~ao oftalmol�ogica. FISH com deleç~ao

do gene TP53 (17p13.1) em 30% dos n�ucleos analisados, IgVH

n~ao mutado. Durante a primeira infus~ao do obinutuzumabe

apresentou tremores e hipotens~ao responsiva a volume, sem

evidência de infecç~ao. Ap�os 48 horas apresentou Hb:7,4 g/dL

Lt: 6360/mm3 Ly: 1910/mm3 plaqueta: 74 mil/mm3. Caso 3:

Homem, 65 anos, com diagn�ostico de LLC em 2019. Ap�os 4

anos evoluiu com anemia e linfocitose progressiva.

Hb:10,4 g/dL Lt: 506.630/mm3 Ly:481.300/mm3 Plaquetas:144

mil/mm3. FISH sem alteraç~oes e IgVH n~ao mutado. Ap�os 48h

do início do tratamento apresentava Hb:10,2 leuco: 11790/

mm3 Ly:9120/mm3 plaquetas: 67 mil/mm3. Evoluiu sem inter-

corrências ou reaç~ao infusional. Todos os pacientes rece-

beram hidrataç~ao vigorosa, alopurinol e rasburicase.

Discuss~ao: Com o advento de novas terapias, o alvo de trata-

mento da LLC vem sofrendo mudanças, principalmente ap�os

a introduç~ao dos inibidores de tirosina quinase Bruton, Vene-

toclax e anticorpos monoclonais de �ultima geraç~ao como o

obinutuzumabe. O alvo dessa �ultima medicaç~ao �e o antígeno

CD20 expresso na superfície de linf�ocitos pr�e-B e B-maduros,

com ativaç~ao da citotoxicidade dependente do complemento

e do anticorpo, resultando em morte celular. O uso do obinu-

tuzumabe na LLC �e recente e o estudo clínico CLL14 demon-

strou melhor sobrevida livre de progress~ao em 2 anos, com

discreto aumento do risco de neutropenia e infecç~ao de graus

≥3 no grupo intervenç~ao. Um estudo de coorte avaliou os efei-

tos do obinutuzumabe em 38 pacientes. Uma r�apida diminu-

iç~ao dos linf�ocitos ocorreu com reduç~ao de 84% das c�elulas

CD19 e 97% das c�elulas CD16, CD56 e natural killer. O aumento

das citocinas pr�o-inflamat�orias IL-6, IL-8, TNF-a e interferon g

foi limitado a primeira infus~ao, respons�avel pelas reaç~oes

relacionadas �a infus~ao (IRRs), como hipotens~ao e febre, al�em

de desencadear citopenias. A plaquetopenia ocorreu em 65%

dos pacientes, sendo mais grave em 21%. Os casos 1 e 2 evo-

luíram com IRRs manej�aveis e, apesar da significativa queda

da leucometria, nenhum deles apresentou síndrome de lise

tumoral (SLT) e/ou infecç~ao. Plaquetopenia moderada ocorreu

nos 3 pacientes, sem eventos hemorr�agicos associados, com

resoluç~ao espontânea. Conclus~ao: Pacientes com alta carga

tumoral têm maior risco de SLT, IRRs, leucopenia e plaqueto-

penia, principalmente ap�os a primeira infus~ao de obinutuzu-

mabe. Diante disso, s~ao necess�arias intervenç~oes para

minimizar o efeito pr�o-inflamat�orio e a SLT, al�em de vigi-

lância de citopenias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.383

AVALIAÇeAO DE CAUSAS DE �OBITO EM

PACIENTES PORTADORES DE LEUCEMIA

LINFOC�ITICA CRÔNICA

FMMarques, EM Oshiro, LL Perruso,

AA Barroso, KP Melillo, LLM Perobelli

Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini

- Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Os pacientes portadores de Leucemia Linfocítica

Crônica (LLC), por se tratar de uma doença de acometimento

principalmente de idosos, geralmente possuem prevalência

alta de comorbidades, o que vem sendo associado a um

aumento da mortalidade na LLC. Nas �ultimas d�ecadas, o risco

de morte devido �a progress~ao da LLC diminuiu em raz~ao do

surgimento de terapias menos t�oxicas. Entretanto, a morte

por infecç~oes aumentou e continua sendo a causa mais

comum de �obito nesse grupo de pacientes. Objetivo:

Descrever as causas de �obito de uma s�erie de pacientes com

Leucemia Linfocítica Crônica (LLC). Materiais e m�etodos:

Estudo observacional retrospectivo atrav�es da an�alise dos

prontu�arios digitais de pacientes adultos atendidos no Hospi-

tal de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini-Hospital Bri-

gadeiro. Crit�erios de inclus~ao: 1) pacientes com idade superior

a 18 anos com diagn�ostico de LLC; 2) pacientes que faleceram

durante o acompanhamento; 3) dados relacionados ao �obito

disponíveis no prontu�ario digital. Resultados/Discuss~ao:

Entre janeiro de 2000 e julho de 2022, 516 pacientes com diag-

n�ostico de LLC foram seguidos em nosso ambulat�orio. Nesse

período,100 pacientes faleceram e possuíam os dados relacio-

nados ao �obito disponíveis. A mediana de seguimento foi de

63 meses (variaç~ao:2-224). A mediana de idade destes

pacientes ao diagn�ostico foi de 57 anos (variaç~ao:33-87) e 55%

eram do sexo masculino. Quarenta e um por cento eram Binet

A, 29% eram Binet B e 30% eram Binet C. Setenta e dois por-

cento possuíam mais de uma comorbidade, sendo as mais

frequentes: diabetes, hipertens~ao arterial e doença renal

crônica. Cinquenta por cento apresentavam ECOG 0, 31%

ECOG 1 e 19% ECOG 2 ou superior. Quanto �a distribuiç~ao de

acordo com a escala CIRS (Cumulative Illness Rating Scale):

30% tinham 4-6 pontos, 33% tinham 7-9 pontos, 37% tinham

10 ou mais pontos. Avaliada em 62 pacientes, a Beta-2-micro-

globulina estava elevada em 79% dos casos. FISH para deleç~ao
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do 17p, realizado em 18 pacientes (18%), apresentando del17p

em 4 pacientes (22%). A pesquisa de hipermutaç~ao som�atica

do IgHV, realizada em 9 pacientes, revelou IgHV n~ao mutado

em 6. Setenta e sete pacientes haviam recebido tratamento

específico durante o seguimento. A causa damorte foi relacio-

nada a LLC em 53 pacientes. Nestes pacientes, as mais fre-

quentes foram: infecç~ao em 41 (77%) casos (sendo COVID em

4 -10%), progress~ao de doença em 9 (17%) (ex: anemia hemolí-

tica autoimune refrat�aria, síndrome de Richter, Leucemia

Mieloide Aguda p�os tratamento e restriç~ao a transfus~ao por

motivo religioso), cardiovascular em 2 (4%) e causa desconhe-

cida em 1 (2%). Trinta e um pacientes (58%) estavam rece-

bendo tratamento no momento do �obito (94% com

quimioimunoterapia e 6% com ibrutinibe). Nos 47 casos em

que o motivo do falecimento n~ao teve relaç~ao com a LLC, as

principais causas foram: infecç~ao em 36 (75%) casos (a maio-

ria por pneumonia, sendo 11 casos com COVID), segunda

malignidade em 3 (6%), eventos cardiovasculares em 5 (11%) e

causas desconhecidas em 4 (8%). Conclus~ao: Trata-se de um

grupo de pacientes, que apesar de apresentar idade mediana

abaixo de outras casuísticas de pacientes com LLC da litera-

tura, apresenta alta incidência de comorbidades e perfor-

mance status inferior (refletidos pelo ECOG e CIRS).A

principal causa de �obito tanto relacionada como n~ao relacio-

nada a LLC foi infecç~ao, o que aponta para a necessidade de

melhor manejo dessas complicaç~oes e do uso de terapias com

menor risco de levar ao desenvolvimento das mesmas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.384

CONCOMITANT USE OF VENETOCLAX 100 MG

AND KETOCONAZOLE TO TREAT CLL IN A

PUBLIC CENTER IN BRAZIL

FMMarques a,b, V Pfister a,b, PA Fernandes b,

VC Molla a,c, M Yamamoto a, MV Gonçalves a,b,

C Arrai-Rodrigues a,b,c

aUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, Brazil
bAssociaç~ao Brasileira de Hematologia e

Hemoterapia (ABHH), Brazil
cHospital Nove de Julho, S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Venetoclax has demonstrated substantial effi-

cacy in the treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL).

However, the metabolism of venetoclax primarily relies on

the cytochrome P450 enzyme CYP3A4, which can be influ-

enced by concurrent administration of strong CYP3A4 inhibi-

tors (ex: ketoconazole). These drugs have the potential to

interact with venetoclax by inhibiting its metabolism result-

ing in elevated venetoclax plasma concentrations. Venetoclax

availability in the public setting in Brazil is currently limited,

with irregular donations being the only possible source.

Therefore, we have made the decision to utilize ketoconazole

to save venetoclax tablets in an effort to maximize treatment

opportunities for as many patients as possible. Objective:

Evaluate the efficacy and safety of the combination therapy of

ketoconazole, low-dose venetoclax, and rituximab in the

treatment of patients with CLL. Methods: Patients received

venetoclax starting on day 22 of cycle 1, with a 5-week dose

ramp-up (20 mg, 50 mg, 100 mg, and 200 mg). Subsequently,

they received venetoclax 100 mg in combination with ketoco-

nazole 200 mg daily until completion of cycle 12 (for patients

in the first line of treatment) or cycle 24 (for patients in further

treatment lines). Intravenous rituximab was also adminis-

tered for six cycles, 375 mg/m2 in cycle 1 and 500 mg/m2 in

cycles 2 to 6. All patients included in the analysis had received

a minimum of 6 months of treatment at the time of data col-

lection. Results: A total of 21 treatment regimens for 18

patients were included in this analysis. The median duration

of venetoclax treatment was 12 months, ranging from 6 to 24

months. Six patients (29%) received the treatment as a first-

line therapy, 5 (24%) as a second-line therapy, 8 (38%) as a

third-line therapy, and the remaining patients received it in

further lines of treatment. The overall response rate was

100%, with 14 treatments leading to a complete response and

7 treatments to a partial response. Among the partial res-

ponders, 4 patients are still receiving treatment, and 2

patients completed six months of treatment and were

referred to an allogeneic stem cell transplantation. The most

common grade 3 or 4 adverse event observed was neutrope-

nia, which occurred in 12 treatments. Notably, no cases of

grade 2 or higher hepatic toxicity related to ketoconazole

were reported. Additionally, there were no treatment-related

deaths observed in the study. At a median follow-up of 19

months (range: 6-33), the median progression-free survival

(PFS) has not been reached, and the PFS at 24 months was

83%. Three cases of disease progression occurred after 26, 30,

and 39 months of treatment. All three patients were success-

fully retreated with the same treatment combination and

achieved at least a partial response again. The median overall

survival (OS) has not been reached, and the OS at 24 months

was 95%. Three deaths were recorded during the study period:

one patient died from acute myelogenous leukemia, one

patient from a myocardial infarction, and one patient due to

an unrelated intestinal bleeding. Discussion and conclusion:

Our data indicate that the combination of ketoconazole, low-

dose venetoclax, and rituximab showed favorable tolerability

and promising effectiveness in patients with CLL. Further

studies are warranted to confirm these observations and vali-

date the potential benefits of this combination regimen in the

management of CLL in similar settings.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.385

RESULTS OF CONSERVATIVE INDICATION

CRITERIA FOR FIRST-LINE TREATMENT IN

CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA:

INSIGHTS FROM THE BRAZILIAN REGISTRY OF

CLL

FMMarques a,b,c, V Pfister a,c, LLM Perobelli b,
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Introduction: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) exhibits

diverse treatment requirements, with some patients receiv-

ing immediate treatment while others remain under observa-

tion. In 2008, the International Workshop on Chronic

Lymphocytic Leukemia (IWCLL) established criteria for treat-

ment indications, widely adopted in clinical practice and tri-

als. The Brazilian Group of CLL (BGCLL) has been evaluating a

more conservative approach to treatment indication per-

formed in multiple centers, which avoids predefined cutoff

levels for cytopenias and refrains from considering progres-

sive lymphocytosis, extranodal involvement, or disease-

related symptoms as isolated criteria. However, the safety

and potential different outcomes of this conservative

approach compared to the strict IWCLL criteria remain uncer-

tain. Objective: This study aims to compare the outcomes of

CLL patients without indication for treatment according to

the BGCLL criteria, who were either treated or not based on

the center’s decision. Methods: We conducted a retrospective

analysis of CLL patients enrolled in the Brazilian Registry of

CLL, observed between January 2009 and July 2023, meeting

the minimum data availability criteria for analysis and fol-

lowing IWCLL inclusion guidelines. Results: A total of 2412

patients from 43 centers were included. Among them, 1326

patients (55%) met the IWCLL criteria for treatment indica-

tion, while only 558 patients (23%) fulfilled the more conser-

vative BGCLL indication. Of the 1254 untreated patients, 50

(20%) had a treatment indication based on IWCLL guidelines.

Common indications for treatment initiation included cyto-

penias in 160 patients (64%), disease-related constitutional

symptoms in 43 patients (17%), and symptomatic lymphade-

nopathy in 22 patients (9%). Non-treatment despite having an

indication was attributed to BGCLL’s more conservative crite-

ria in 67% of cases, severe comorbidities in 6%, and death dur-

ing follow-up in 27%. Among the 1158 treated patients, 93

patients (8%) received treatment despite lacking a treatment

indication according to the IWCLL criteria. According to

BGCLL’s conservative criteria, 602 (52%) treated patients did

not have a treatment indication. After a median follow-up of

58 months (range: 3-506), the overall survival (OS) was 70% at

8 years. Among patients without an indication for treatment

according to BGCLL’s conservative criteria, OS was signifi-

cantly worse in treated patients (79%) compared to untreated

patients (64%, p < 0.0001, figure 1). Conclusion: These real-

world data demonstrate that a conservative approach in indi-

cating first-line treatment for CLL is safe and associated with

improved survival, possibly by mitigating toxicities and treat-

ment-related complications such as clonal selection. Further-

more, this strategy may conserve resources, enhancing drug

accessibility for a larger number of patients in clear need of

treatment, particularly in low-income countries.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.386
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Introduction: The American Society of Clinical Oncology

(ASCO) promotes the routine use of a comprehensive geriatric

assessment, particularly emphasizing frailty, to identify vul-

nerabilities not detected in the standard clinical evaluation.

However, frailty remains an under-explored topic in Chronic

Lymphocytic Leukemia (CLL), especially concerning modern

treatments such as Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (BTKi).

There’s a paucity of data linking this assessment to treatment

toxicity. Objective: To document the clinical progression of

CLL patients undergoing Acalabrutinib treatment and corre-

late toxicity with a frailty assessment protocol. Methodology:

Patients treated with Acalabrutinib underwent a specific geri-

atric assessment protocol. For frailty assessment, the modi-

fied Fried frailty criteria and the Frail Scale were employed.

The Lawton scale was used to gauge functionality in instru-

mental activities of daily living (IADL), and sarcopenia was

assessed in accordance with the updated guidelines from the

European Working Group on Sarcopenia. Results: Two

patients were clinically categorized as frail and one as robust.

Patient J.R.M, a 95-year-old female without significant comor-

bidities, was classified as frail, sarcopenic, and dependent for

IADLs. She commenced treatment with Acalabrutinib, but

after nine days, experienced severe skin bleeding leading to

drug discontinuation. The second patient, M.N.G.O, a 78-year-

old hypertensive female, was also identified as frail, sarco-

penic, with IADL impairment. After initiating Acalabrutinib

therapy, she developed skin and muscular bleeding shortly

after, prompting immediate cessation. The last patient, R.S.M,

a 91-year-old male with well-managed multiple comorbid-

ities, was categorized as robust and non-sarcopenic. He has

been on Acalabrutinib treatment for CLL for 1 year and 7

months, displaying a positive therapeutic response, no side

effects, and full independence in IADLs. Discussion: Acalabru-

tinib is a second generation BTKi, safer than Ibrutinib. Its use

has been suggested as safe in any age group. Still, data in frail

patients is scarce. The German CLL study group provided

safety data on Acalabrutinib in elderly patients but did not
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specifically detail the adverse effects in patients meeting the

criteria for frailty syndrome. Conclusion: The presented cases

suggest that geriatric assessment may be a more accurate

predictor of adverse events in BTKi treatment than chrono-

logical age. Thiago Xavier Carneiro receives honoraria from

Janssen.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.387
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Introduction: The American Society of Clinical Oncology

(ASCO) advocates for the routine use of a comprehensive geri-

atric assessment, emphasizing frailty, to pinpoint vulnerabil-

ities that might go unnoticed in standard clinical evaluations.

Currently, limited information is available on the optimal

management of toxicity in patients treated with the combina-

tion of new agents for Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL).

Objective: To delineate the geriatric assessment of a CLL

patient who underwent treatment with a combination of

Venetoclax and Ibrutinib. Methodology: The patient in ques-

tion followed a service-specific geriatric assessment protocol.

Frailty was assessed using the modified Fried frailty criteria

and the Frail Scale. Instrumental Activities of Daily Living

(IADL) functionality was gauged using the Lawton scale, while

sarcopenia was evaluated in line with the updated guidelines

from the European Working Group on Sarcopenia. Results: R.

S.A., a 74-year-old male with no notable comorbidities, was

referred in 2019 due to the discovery of 6 cm intra-abdominal

lymph nodes on a CT scan. An axillary lymph node biopsy

confirmed a lymphocytic lymphoma diagnosis. His complete

blood count was within the normal range. He was under

observation until the end of 2020 when he began to show

symptoms and had enlarged retroperitoneal lymph nodes

measuring 9.3 cm, along with increased cervical, supraclavic-

ular, axillary, and mediastinal lymph nodes. The IgVH muta-

tion test was inconclusive, and the 17p deletion was not

detected. Ibrutinib therapy was initiated in January 2021 with

a dosage of 140 mg administered three times daily. The

patient saw a generalized reduction in lymphadenopathy

after 9 months. A Positron Emission Tomography (PET) scan

in January 2023 revealed 2.5 cm abdominal lymph nodes,

with the patient being asymptomatic. He expressed an inter-

est in limited-duration therapy and had a detectable residual

disease at 1% in the peripheral blood. Before the combined

therapy, the geriatric assessment rated him as robust, inde-

pendent for IADLs, and with no motor function impairments.

Venetoclax therapy commenced in January 2023. The patient

progressed without symptoms of tumor lysis or any other

adverse symptoms after 6 months of combined therapy. Dis-

cussion: The combined therapy of Ibrutinib and Venetoclax,

which has recently gained approval, was researched in elderly

patients or those with comorbidities in the GLOW study. This

study exclusively utilized age over 65 and comorbidities as

predictors of toxicity (CIRS). Significant adverse effects were

reported, with 69% of patients experiencing grade 3/4 adverse

events. We postulate that, in the described case, the geriatric

assessment could identify a patient who, despite advanced

chronological age, was able to tolerate the treatment without

dose reductions or adverse events. Conclusion: The geriatric

assessment holds promise as a predictive tool for toxicity in

the combined therapy of Ibrutinib and Venetoclax for CLL.

Thiago Xavier Carneiro receives honoraria from Janssen.
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INIBIDORES DE AURORA QUINASES EXIBEM

ATIVIDADE ANTINEOPL�ASICA EM C�ELULAS

BA/F3 CSF3RT618I
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Objetivos: As neoplasias mieloproliferativas (NMP) se consoli-

dam como um grupo relevante de doenças derivadas do mau

funcionamento do processo de hematopoese e têm por atri-

buto particular a proliferaç~ao aumentada de uma ou mais

s�eries mieloides. Dentre estas, distinguem-se as leucemias

neutrofílicas crônicas (LNC), causadas pela mutaç~ao T618I do

gene CSF3R, traço que gera a ativaç~ao do receptor indepen-

dente de ligante e a sinalizaç~ao downstream atrav�es da via

JAK2/STAT. Estudos anteriores em linhagem linfocítica

dependente de IL3, Ba/F3, demonstraram que mutaç~oes em

BCR::ABL1 e JAK2V617F aumentaram a express~ao de proteínas

da família da aurora quinase (AURKs), mais especificamente

de AURKA e de AURKB. Estudos pr�e-clínicos têm ilustrado a
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efic�acia de inibidores farmacol�ogicos das AURKs como anti-

neopl�asicos. Delimitado o atual cen�ario, foram avaliados os

efeitos celulares e moleculares dos inibidores farmacol�ogicos

de AURKs em modelo celular com a mutaç~ao CSF3RT618I.

Material e m�etodos: As respostas aos f�armacos foram verifica-

das por meio da execuç~ao de ensaios de viabilidade celular

por MTT, ensaio clonogênico, apoptose (anexina V/IP e cito-

metria de fluxo [CF]), ciclo celular (CF), Ki-67 (CF), Western

Blot e PCR quantitativo. Resultados: Os f�armacos inibidor de

aurora A I, AZD1152-HQPA e reversina obtiveram IC50 de

15,8 mM, 0,16 mM, 0,12 mM para 48 h, respectivamente. A con-

centraç~ao de 0,12 mM de AZD1152-HQPA e reversina impediu

a formaç~ao de colônias, e, quando administrados na concen-

traç~ao de 0,16 mM, deslocaram 95% e 97% da populaç~ao celular

para a apoptose. Houve reduç~ao de mais de 26% da populaç~ao

proliferativa no grupo exposto ao inibidor de aurora A I, 54%

naquelas expostas ao AZD1152 e 78% no grupo tratado com

reversina, obtendo-se, em conjunto, um aumento de c�elulas

em subG1 e poliploides. Mecanismos anti-apopt�oticos e fun-

damentais para a progress~ao do ciclo foram apaziguados por

meio da reduç~ao do conte�udo das proteínas p-AURK, p-His-

tona H3 e p-STAT5. Os f�armacos AZD1152-HQPA e reversina

induziram a clivagem de PARP1 (marcador de apoptose) e a

express~ao de gH2AX (marcador de dano no DNA). O inibidor

de aurora A I reduziu significativamente a express~ao de Nfkb1

e Bcl2, o que tamb�em foi verificado para reversina, tendo o
�ultimo f�armaco modulado, em conjunto, genes relacionados

ao ciclo celular (Ccne1, Mybl2, Ccna2, Ccnb1, Cdkn1a e Gadd45a)

e �a apoptose (Birc5, Bax e Bbc3). O composto AZD1152-HQPA

reduziu a express~ao de Mcl1. Discuss~ao e conclus~ao: Em

resumo, nossos dados indicam que os inibidores mais seleti-

vos para AURKB, AZD1152−HQPA e reversina, mostraram

maior potencial antineopl�asico em linhagem celular murina

transformada pela mutaç~ao CSF3RT618I, causando uma dimin-

uiç~ao na viabilidade celular, clonogenicidade e proliferaç~ao e

favorecendo uma rede molecular supressora de tumor. Nos-

sos resultados fornecem novos insights sobre o uso de inibi-

dores de aurora quinases no contexto da LNC.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.389
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Leucemia Linfocítica Crônica (LLC) e a Leucemia Mieloide

Crônica (LMC) s~ao as leucemias mais comuns em idosos. No

entanto, a ocorrência sequencial de LMC seguida de LLC no

mesmo paciente �e considerado extremamente raro.

Relatamos um homem diagnosticado com LMC aos 40 anos

em 2003, cromossomo Filad�elfia (Ph) positivo e tratado com

mesilato de imatinibe. Ele obteve remiss~ao hematol�ogica, cit-

ogen�etica, e remiss~ao molecular profunda para enfermidade.

Quartorze anos ap�os o diagn�ostico de LMC(2017), ele desen-

volveu leucocitose com linfocitose acima de 5.000 mm3 de

forma sustentada por mais de 04 semanas. A persistência do

achado laboratorial ao hemograma e a imunofenotipagem de

sangue perif�erico confirmou tratar-se de proliferaç~ao clonal

com linf�ocitos CD5 e CD23 positivos, confirmando tratar-se de

LLC. A doença permanece est�avel, a LLC n~ao precisou trata-

mento at�e o momento seguindo assintom�atico para esta

enfermidade. Permanece com Mesilato Imatinibe em

remiss~ao molecular profunda.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.390
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Objectives: Chronic myeloid leukemia (CML) is characterized

by the expression of the BCR::ABL1 protein, which presents

constitutive kinase activity. Imatinib is a drug that was ratio-

nally developed to have the tyrosine kinase protein as its tar-

get, and it represented a shift in outcome for patients with

CML, as well as in drug development. Kinase inhibitors have

been explored ever since due to their specificity, but literature

has already described resistance to the current treatments,

such as the T315I mutation. AD80 is a newmolecule described

as a multikinase inhibitor and there are no studies on it in

CML models, therefore this study aims to fill that gap. Materi-

als and methods: For the study, the human cell lines K562

and KU812, and the murine cell line Ba/F3 BCR::ABL1T315I were

used. Viability was analyzed by MTT assay, cell cycle progres-

sion, autophagy, and apoptosis were assessed by flow cytom-

etry, and protein expression was analyzed by western blot.

Results: All cell lines responded to AD80 treatments in a

dose- and time-dependent manner, with K562 being the most

resistant (all p < 0.05). The compound induced apoptosis and

disrupted cell cycle progression in all cell lines, autophagy in

K562 cells, but not KU812 (all p < 0.05). The protein expression

analysis revealed that AD80 treatments inhibited the
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expression of phosphorylated STAT5 and S6RP, decreased the

expression of LC3B and SQSTM1/p62, induced PARP1 cleav-

age, and the expression of gH2AX. Discussion: Both KU812

and Ba/F3 BCR::ABL1T315I cell lines responded similarly to

AD80 treatments, with IC50 as low as 0.3 mM at 72 h for

KU812. Interestingly, only K562 showed autophagy induction

when treated with AD80, and the compound caused the cells

to stop their cycle at different phases: K562 cells had an

increase in the population of cells at the S phase, KU812 at

subG1 and Ba/F3 BCR::ABL1T315I had an increase in polyploid

cells. The protein analysis revealed that AD80 inhibits the

expression of cells related to cell growth and proliferation,

decreased the expression of autophagy markers, which indi-

cates that they were being consumed and therefore autoph-

agy was happening, and induced the expression of proteins

related to cell death and DNA damage, confirming what was

found in the apoptosis assays. Conclusions: AD80 exhibits

antineoplastic effects on CML cells, including the transfected

murine cell line containing the mutation that confers resis-

tance to imatinib. In this study we highlighted the cellular

and molecular effects of the compound, opening up future

research possibilities. Funding: Supported by FAPESP, CNPq,

and CAPES.
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Introduç~ao: A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) �e uma doença

hematol�ogica classificada como Neoplasia Mieloproliferativa

(NMP), caracterizada por transformaç~ao maligna e prolifer-

aç~ao clonal de uma c�elula Troco Hematopoi�etica (HSC). A

LMC �e caracterizada primariamente pelo cromossomo

Filad�elfia (Ph), que �e uma alteraç~ao cromossômica estrutural

do tipo translocaç~ao dos genes Breakpoint Cluster Region (BCR)

e Abelson (ABL), localizados nos cromossomo 22 e 9, respecti-

vamente. Variantes do BCR::ABL têm sido associadas �a

resistência ao tratamento com inibidores de tirosina quinase,

como a Y253H e E255K. Objetivos: Neste estudo desenvolve-

mos metodologia para detecç~ao de variantes Y253H e E255K

no gene BCR::ABL1 por PCR-RFLP em pacientes com Leucemia

Mieloide Crônica. M�etodos: Amostras de sangue perif�erico

foram coletadas de pacientes diagnosticados com LMC, sendo

submetidas aos ensaios moleculares. Amostras de RNA foram

submetidas �a síntese de DNA complementar, realizando-se

PCR-RFLP para identificaç~ao das variantes Y253H e E255K

BCR::ABL1. An�alise de fragmento foi realizada em gel de aga-

rose a 2,5% para identificaç~ao das amostras positivas para as

variantes. Resultado: No presente estudo verificou-se 27

amostras de ambos os gêneros, 20 homens (74%) e 7 mulheres

(26%) com idade m�edia de 54,4 (§11,64). Com base a origem

dos pacientes, observou-se uma predominância maior de

pacientes de Manaus (74%), capital do Amazonas, seguida dos

interiores e outras localidades do Amazonas. Os pacientes

apresentavam em m�edia o quantitativo de BCR::ABL1 de

33,59, considerado como relativamente alto, sendo de

extrema importância destacar o rastreamento de possíveis

variantes localizadas no oncogene BCR::ABL1. Diferentes var-

iantes BCR::ABL1 est~ao associadas a um progn�ostico desfa-

vor�avel ao paciente. De 27 amostras avaliadas no PCR-RFLP,

somente uma foi positiva para a variante E255K. Discuss~ao:

Entre os indivíduos examinados neste estudo, ocorreu alter-

aç~ao da terapia em mais de 60% dos casos investigados, e

houve um predomínio do emprego do Nilotinibe como o prin-

cipal inibidor da tirosina quinase para aqueles que manifes-

taram intolerância e/ou resistência ao Imatinibe. No presente

estudo, dos 27 pacientes com LMC apenas um paciente foi

positivo para a variante E255K do gene BCR::ABL1, um n�umero

relativamente baixo o que difere de estudos anteriores, sendo

observada uma frequência de 3,8% e 11,9%. Conclus~ao: A

avaliaç~ao das variantes Y253H e E255K possibilita novas per-

spectivas no manejo dos pacientes com LMC no Estado do

Amazonas. Por�em, ressaltamos a importância de avaliar as

variantes em uma populaç~ao com n amostral maior e real-

izaç~ao do sequenciamento gen�etico para identificaç~ao de pos-

síveis variantes presentes no BCR::ABL1.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.392
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Introduç~ao: O sarcoma granulocítico (SG) �e uma neoplasia

rara constituída por c�elulas mieloides imaturas que formam

uma massa tumoral extramedular e ocorre em aproximada-

mente dois casos em cada milh~ao de adultos. O objetivo �e

relatar o caso de uma paciente com apresentaç~ao inicial de

SG de partes moles em asa do ilíaco esquerdo que levou ao

diagn�ostico de Leucemia Mieloide Crônica (LMC) em fase

bl�astica. Material e m�etodo: Revis~ao retrospectiva do pron-

tu�ario m�edico. Resultado: Feminina, 50 anos, previamente

hígida, procurou atendimento referindo dor no quadril

esquerdo. Foi solicitada ressonância nuclear magn�etica

(RNM) de quadril, que evidenciou les~ao na asa do osso ilíaco
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esquerdo de 6,3 x 4,8 x 3,5cm, pr�oximo ao teto da acet�abulo,

associado a componente de partes moles. O hemograma

apresentava-se com anemia (Hb = 10,2 g/dL), leucocitose

(104.250/mm3) e plaquetose (1.317.000/mm3). Assim, foi reali-

zada bi�opsia da les~ao de partes moles, que revelou infiltraç~ao

por neoplasia mieloproliferativa. Na imunofenotipagem

(IMF), foram detectados 76% de blastos mieloides. Esses acha-

dos deram suporte ao diagn�ostico de SG. Foi realizado aspir-

ado e bi�opsia de medula �ossea (MO), em que a primeira n~ao

evidenciou populaç~oes com alteraç~ao de fen�otipo, mas mos-

trava-se hipercelular para idade. A segunda, apresentou rede

reticulínica difusamente aumentada (1 a 2+/4+). Os estudos

moleculares foram positivos para o transcrito de fus~ao t(9;22)

BCR/ABL1 p210, transcrito B3A2. Cari�otipo de MO, evidenciou

cromossomo philadelphia em 11% das c�elulas analisadas 46,

XX,t(9;22)[2]; 46,XX[16]. A paciente foi tratada com quimioter-

apia de induç~ao, daumorubicina e citarabina (3+7), junto com

imatinibe 600 mg ao dia, seguido por dasatinibe 140 mg ao

dia, al�em de radioterapia do osso ilíaco 30Gy. Foi contraindi-

cada o Transplante de C�elulas-Tronco Hematopo�eticas alog-

ênico devido altos títulos de anti-HLA. Uma nova bi�opsia da

les~ao foi realizada ap�os 2 meses de tratamento, cuja an�alise

anatomopatol�ogico e imuno-histoquímica evidenciaram

ausência de infiltraç~ao neopl�asica; na IMF n~ao foram detecta-

dos blastos leucêmicos. Foi ainda realizada RNM de controle,

que demonstrou clara reduç~ao da les~ao e predomínio de

edema de partes moles, o que sugeriu resposta ao tratamento.

Ap�os 2 meses de TKI, BCR /ABL1 p210 atingiu 0,23% e ap�os 13

meses 0,014%, ou seja, atingiu uma resposta molecular maior.

Discuss~ao: O SG raramente �e a apresentaç~ao inicial da LMC,

como no caso relatado. Casos de SG descritos na literatura

s~ao heterogêneos, com progn�ostico vari�avel e geralmente

indicam recaída ou progress~ao. H�a poucos estudos que inves-

tigam o desenvolvimento e a progress~ao do SG devido a sua

capacidade de se manifestar em locais de tecidos moles, onde

n~ao s~ao facilmente identific�aveis. Conclus~ao: Descrevemos o

caso de uma mulher que foi diagnosticada com LMC j�a em

fase bl�astica, por meio de um SG em regi~ao ilíaca esquerda. A

presença de LMC e sua potencial progress~ao para SG acarreta

em m�ultiplas implicaç~oes para a pr�atica hematol�ogica. S~ao

necess�arios mais estudos para compreens~ao do melhor man-

ejo da crise bl�astica e sua prevenç~ao por meio de uma reduç~ao

precoce ou eliminaç~ao do gene BCR-ABL.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.393

MIELOFIBROSE PRIM�ARIA CRÔNICA COM

AUSÊNCIA TOTAL DE ESPLENOMEGALIA: UM

RELATO DE CASO

EG Martins a, FP Viana a, HFV Fernandes b

a Fundaç~ao Benedito Pereira Nunes (FBPN),

Faculdade de Medicina de Campos (FMC), Campos

dos Goytacazes, RJ, Brasil
bHospital Escola �Alvaro Alvim (HEAA), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A Mielofibrose Prim�aria Crônica (MFP) �e um dis-

t�urbio clonal originado de uma c�elula progenitora

hematopoi�etica pluripotente, acompanhada de alteraç~oes

reacionais intensas do estromamedular, com fibrose colagên-

ica, osteosclerose e angiogênese, gerando a longo prazo uma

hipofunç~ao medular. Consequentemente, as c�elulas progeni-

toras hematopoi�eticas passam a se originar de forma ect�opica

em �org~aos como baço e fígado. Por esse motivo, uma das prin-

cipais manifestaç~oes clínicas da doença �e a esplenomegalia.

Objetivo: Relatar um caso de MFP JAK2 positiva, com crit�erios

diagn�osticos clínicos e histopatol�ogicos fechados, por�em

muito atipicamente apresentando-se com a ausência total de

esplenomegalia. Materiais e m�etodos: As informaç~oes conti-

das neste trabalho foram obtidas por meio da revis~ao do pron-

tu�ario, com o termo de consentimento livre e esclarecido,

contendo informaç~oes do exame físico realizado e resultados

de exames complementares, registro dos m�etodos de diag-

n�ostico, tratamento que o paciente foi submetido e revis~ao da

literatura. Resumo do relato de caso: Paciente de 73 anos,

internado com sintomas de falência medular, sendo subme-

tido a m�ultiplas provas laboratoriais, que revelaram pancito-

penia. Foram realizados exames de imagem, que negaram a

presença de organomegalias. Seguiu-se com bi�opsia da

medula �ossea, an�alise histopatol�ogica e imunofenotipagem

que revelaram aspecto compatível com MFP. A presença de

mutaç~ao do gene JAK2 positiva, a exclus~ao detalhada de out-

ras doenças mieloproliferativas, al�em de outros crit�erios

menores, fecharam o diagn�ostico da doença. O paciente evo-

luiu com m�ultiplas complicaç~oes ligadas a imunodepress~ao

associada ao quadro e o desfecho do caso foi negativo. Dis-

cuss~ao: Na MFP, a invas~ao medular pelos fibroblastos se torna

mais proeminente a longo prazo, afetando a capacidade med-

ular de proporcionar adequada hematopoiese, favorecendo a

debilidade imunol�ogica e cursando com o agravamento dos

sintomas constitucionais e possíveis quadros infecciosos

oportunistas, como visto no paciente descrito no relato.

Somado a esse panorama clínico, a evidência da esplenome-

galia constitui um fator crucial na hip�otese diagn�ostica da

MFP. Contudo, o paciente apresentava ausência total de

esplenomegalia, conforme imagens presentes no artigo, o

que resultou em um fator confusional importante na linha de

pensamento e avaliaç~ao da doença. Por�em, a apresentaç~ao

histopatol�ogica e imunofenotípica cl�assica (com imagens das

lâminas presentes no artigo), a positividade de mutaç~ao no

gene JAK2 e a exclus~ao completa de outras doenças mielopro-

liferativas marcavam os 3 crit�erios maiores para diagn�ostico

da doença, que, somados aos crit�erios menores de

apresentaç~ao de anemia e aumento do LDH s�erico, fechavam

formalmente o diagn�ostico de MFP. Conclus~ao: Portanto, um

paciente com mutaç~ao do gene JAK2 positiva, com emagreci-

mento expressivo nos �ultimos 6 meses, com aspirado de

medula �ossea compatível, exclus~ao completa da possibilidade

de outras doenças mieloproliferativas, apresentando anemia

e consider�avel plaquetopenia associada, com ausência total

de esplenomegalia (sinal típico da mielofibrose prim�aria

crônica), cursa sendo um quadro inabitual �as descriç~oes desta

associaç~ao na literatura indexada e atualmente disponível,

fator esse que demonstra a relevância deste relato em ques-

t~ao para aprofundamento e conhecimento das formas atípi-

cas que a doença pode se expressar.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.394
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RELATO DE CASO: LEUCEMIA

PROMIELOC�ITICA AGUDA COM

ENVOLVIMENTO CUTÂNEO

BK Losch a, FK Tornquist a, VL Bueno a,

MFL Pezzi a, AH Schuck a, TS Hahn a,

LV Calderan a, EW Silva a, LM Lorenzini a,

RD Lorandi b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: A leucemia promielocítica aguda (LMA M3) se

relaciona com manifestaç~oes clínicas iniciais diferentes do

usual das leucemias agudas, destacando-se quadros hemor-

r�agicos importantes. A LMA M3 �e causada por uma prolifer-

aç~ao clonal de promiel�ocitos anormais associados �a

translocaç~ao t(15,17) (q22;q21), culminando na formaç~ao do

oncogene PML-RARA que leva ao bloqueio da maturaç~ao celu-

lar. Objetivo: Relatar o caso de uma leucemia pr�o-mielocítica

com les~oes cutâneas. Relato de caso: Paciente feminina, 76

anos, buscou atendimento por epistaxe importante, mal-

estar, fadiga, inapetência e perda ponderal. Refere ter acom-

panhamento pr�evio por anemia e plaquetopenia sem causa

conhecida. Ao exame físico, apresentava equimoses em

membros inferiores e superiores em diversas fases de cicatri-

zaç~ao e les~ao nodular ulcerada de base eritematosa em regi~ao

do mento que, segundo familiares, aparecera h�a seis meses.

Exames laboratoriais iniciais evidenciaram importante panci-

topenia, com 460 leuc�ocitos/mm3 e hemoglobina de 7 g/dL.

Assim, procedeu-se �a bi�opsia de medula �ossea (MO), a qual foi

compatível com leucemia pr�o-mielocítica em imunofenotipa-

gem. Ademais, a bi�opsia da les~ao em mento demonstrou

correlaç~ao �a leucemia. Dessa forma, foi iniciado tretinoína

(ATRA) associado a daunorrubicina. Apesar disso, a paciente

evoluiu com neutropenia febril concomitante a epis�odios de

hematoquezia e sangramento vaginal, os quais foram atribuí-

dos a plaquetopenia severa, visto que exames complemen-

tares n~ao foram compatíveis com coagulaç~ao intravascular

disseminada (CIVD). Ap�os a paciente evoluiu com deterio-

raç~ao clínica importante, incluindo rebaixamento de con-

sciência e insuficiência respirat�oria, sendo necess�aria a

internaç~ao na UTI com ventilaç~ao mecânica, onde foi diag-

nosticada uma infecç~ao por Aspergillus. O tratamento para

infecç~ao foi iniciado, contudo mesmo ap�os 72 horas de uso do

fluconazol paciente apresentava curva de piora clínica con-

stante, vindo a �obito uma semana ap�os o diagn�ostico. Dis-

cuss~ao: A leucemia c�utis �e caracterizada pela infiltraç~ao de

c�elulas leucêmicas (mieloides ou linfoides) na pele. No geral,

a leucemia cutânea ocorre em 10% a 15% dos pacientes com

LMA e est�a associada, predominantemente, �as variantes

monocit�oides M4 e M5, sendo extremamente rara em M3. As

les~oes s~ao descritas como p�apulas, n�odulos e/ou placas, mar-

rom-avermelhadas ou hemorr�agicas de tamanhos variados,
�unicas ou m�ultiplas. Todavia, p�apulas e n�odulos eritematosos

s~ao relatados como os mais comuns. No que tange a LMA M3,

representa uma emergência m�edica com alta taxa de mortali-

dade precoce devido �a CIVD, característica da doença. Mas,

apesar dessa situaç~ao dram�atica, possui excelente resposta

ao tratamento, com grandes chances de cura. O ATRA revolu-

cionou o tratamento da M3, o qual age diminuindo a

repress~ao transcricional, o que faz com que as c�elulas pr�o-

mielocíticas tratadas sofram diferenciaç~ao mieloide terminal

e, finalmente, apoptose. Conclus~ao: Em suma, apesar de a

LMA M3 ter uma apresentaç~ao cl�assica, devemos atentar para

possíveis manifestaç~oes atípicas, permitindo um diagn�ostico

precoce. Assim, h�a maior controle no início do manejo com

menor risco de complicaç~oes hemorr�agicas fatais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.395

LEUCEMIA DE C�ELULAS PILOSAS CL�ASSICA

(HCL) COM INFILTRAÇeAO DE SISTEMA

NERVOSO CENTRAL (SNC): RELATO DE CASO

BM Borges, IAS Plentz, FC Domingos, GF Colli,

NS Castro, MB Carneiro, IA Siqueira,

IZ Gonçalves, RFP Fracarolli

Fundaç~ao Pio XII, Hospital de Amor de Barretos,

Barretos, SP, Brasil

Introduç~ao: HCL �e um raro dist�urbio linfoproliferativo de

c�elulas B maduras, em geral de curso indolente, que classica-

mente manifesta-se atrav�es da infiltraç~ao esplênica e da

medula �ossea. A apresentaç~ao clínica inclui esplenomegalia,

citopenias, sangramentos e infecç~oes. A invas~ao de SNC �e

descrita somente em outros seis casos na literatura e o man-

ejo com inibidores de BRAF ainda �e incerto. Objetivo: Relatar o

caso de um paciente com HCL recidivante infiltrando SNC, 19

anos ap�os o diagn�ostico.As informaç~oes obtidas atrav�es de

revis~ao do prontu�ario, entrevista ao paciente, registro sis-

tem�atico dos m�etodos diagn�osticos aos quais o paciente foi

submetido e revis~ao da literatura. Relato: O.M.T, masculino,

61 anos, HCL refrat�aria a 2 ciclos de cladribina (CDB) e esple-

nectomia, atingindo Remiss~ao Clínica (RC) com Rituximab em

monoterapia. Recidivado ap�os 16 anos. Retornou no serviço

com cefaleia espor�adica e leucocitose expressiva (357.870/

mm3
�as custas de linfo/mononucleares). Constatado atrav�es

de imunofenotipagem (IF) do sangue perif�erico presença de

96,5% de c�elulas compatíveis com HCL. Proposto novo trata-

mento com 6 ciclos de Rituximab. Em primeira infus~ao evolui

com reaç~ao anafil�atica grave, necessidade de leito em UTI e

evoluindo sem despertar ap�os retirada de sedaç~ao. Realizados

Tomografia e Ressonância de enc�efalo cujas imagens detec-

taram presença de m�ultiplas les~oes nodulares em parên-

quima cerebral com realce p�os contraste. Coletado Líquido

Cefalorraquidiano (LCR) com presença de c�elulas cabeludas,

confirmando por IF, a infiltraç~ao liqu�orica pela doença de

base. Diante disto, optado por pulsoterapia com metilpredni-

solona, mantida 2�infus~ao de Rituximabe semanal, uma

sess~ao de leucocitaf�erese (LCA) e protocolo MADIT enquanto

aguardava vemurafenib (inibidor de BRAF). Obteve queda de

leucometria de 236.380/mm3 para 177.760/mm3 com LCA, um

dia ap�os o procedimento, por�em, durante segunda infus~ao do

Rituximab apresentou nova descompensaç~ao hemodinâmica

atribuída a síndrome de lise tumoral, evoluindo com desfecho

fatal ap�os 4 horas. Discuss~ao: HCL �e uma neoplasia hema-

tol�ogica rara. Fatores de risco tais quais sexo masculino e
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apresentaç~ao na meia-idade s~ao reconhecidos. Sua infiltraç~ao

em SNC �e uma entidade com apenas seis casos relatados em

literatura. Apresentaç~ao clínica cursa com cefaleia, vis~ao

turva, linfocitose expressiva ou pancitopenia e meningite

leucêmica. O uso de inibidores da mutaç~ao BRAF (vemurafe-

nib) em baixas doses associadas a leucocitoaf�ereses seriadas

(quando síndrome de leucostase associada) mostrou-se eficaz

em apenas um dos casos na regress~ao total dos sintomas em

sistema nervoso central em apenas um mês de terapia. Dada

a sua ínfima incidência, as diretrizes terapêuticas e progn�o-

stico permanecem obscuros acerca do tratamento ideal. Con-

clus~ao: HCL �e uma doença linfoproliferativa de c�elulas B

maduras com típicas projeç~oes citoplasm�aticas de incidência

bastante incomum e curso geralmente indolente. A infiltraç~ao

de SNC permanece como uma rara apresentaç~ao e as diretr-

izes para seu tratamento ainda s~ao indefinidas. O presente

relato objetiva contribuir, apesar do desfavor�avel desfecho,

na documentaç~ao para o reconhecimento, manejo e possíveis

direç~oes de tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.396

HEPATOTOXICIDADE PELO IMATINIB

VALC Filho, LG Carvalho, JPSD Santos,

CDCE Silva, I Leit~ao, A Apa, D Mercante,

E Orlando, F Nucci, M Praxedes

Universidade Federal Fluminense (UFF), Niter�oi, RJ,

Brasil

Objetivos: Descrever um caso de Leucemia Mieloide Crônica

(LMC) que apresentou hepatite por Imatinibe e discutir a

monitorizaç~ao e conduta terapêutica. M aterial e m�etodos:

Relato do caso de um paciente com LMC em fase crônica que

desenvolveu hepatotoxicidade pelo Imatinibe, com recidiva

ap�os reintroduç~ao do medicamento com dose reduzida.

An�alise do prontu�ario e pesquisa sobre o tema na base científ-

ica EMBASE. Resultados: Homem, 52 anos, sem comorbi-

dades, assintom�atico, diagnosticado com LMC em fevereiro

2022, Sokal baixo risco, foi tratado com Hidroxiureia at�e

junho, quando iniciou inibidor de tirosina quinase (TKI) Ima-

tinibe 400 mg/dia. O hemograma mostrava anemia discreta e

exames bioquímicos normais. Evoluiu com câimbras, artral-

gias e n�auseas, que foram controlados. Em dezembro relatou

piora das n�auseas. Estava corado, anict�erico e afebril e n~ao

apresentava adenomegalias ou hepatoesplenomegalia. Os

exames mostraram hemograma normal, com provas de

funç~ao hep�atica alteradas: TGO 109U/L, TGP 328U/L, GamaGT

37U/L, bilirrubinas normais. O Imatinibe foi suspenso e ap�os

ser afastada a possibilidade de hepatites virais, foi prescrita

Prednisona 20 mg/dia. A resposta molecular n~ao chegou a ser

avaliada. A Ultra-sonografia abdominal mostrou esteatose

hep�atica. O paciente negou uso de bebida alco�olica ou de

outro medicamento, exceto bromoprida e permaneceu assi-

ntom�atico, em remiss~ao hematol�ogica at�e junho de 2023

quando, j�a com a funç~ao hep�atica normal, reiniciou Imatinibe

na dose de 300 mg/dia. Ap�os 45 dias foram observadas ele-

vaç~ao das transaminases, com TGP mais de 20 vezes acima

do normal: TGO 362U/L, TGP 841U/L, GamaGT 84U/L, Bilirrubi-

nas normais. O Imatinibe foi suspenso novamente e foi reini-

ciada a Prednisona. Discuss~ao: O Imatinibe foi a primeira

droga da classe dos TKI, para o tratamento da LMC, capaz de

bloquear o produto do gen de fus~ao BCR-ABL e sua aç~ao

oncogênica, mudando a hist�oria natural da doença. A medi-

caç~ao, de uso contínuo, causa diversos efeitos colaterais,

como a hepatotoxicidade, que costuma ser assintom�atica,

transit�oria e geralmente observada no primeiro ano de trata-

mento, entretanto h�a relatos de casos graves com falência

hep�atica e morte. Quando ocorre toxicidade pelo uso do Ima-

tinibe �e necess�ario monitorar a funç~ao hep�atica e afastar out-

ras causas como interaç~oes medicamentosas que elevam o

nível s�erico de medicamentos, a exemplo do Paracetamol,

abuso de �alcool e reativaç~ao da hepatite B. A decis~ao de reini-

ciar o Imatinibe ou de trocar por um TKI de nova geraç~ao �e

uma quest~ao difícil e pouco discutida na literatura. Uma

meta-an�alise recente indicou que Nilotinibe, Ponatinibe e

Bosutinibe est~ao associados com risco mais alto que o Imati-

nibe de causar les~ao hep�atica, ao contr�ario do Dasatinibe. A

escolha do TKI de segunda linha depender�a n~ao s�o do poten-

cial de hepatotoxicidade da droga, mas do perfil de efeitos

adversos esperados, das comorbidades dos pacientes, da

existência de mutaç~oes do BCR-ABL e da resposta molecular

alcançada. Conclus~ao: N~ao h�a consenso na conduta a ser ado-

tada nos casos de hepatotoxicidade grave aos TKI e

estrat�egias de monitorizaç~ao da funç~ao hep�atica,

descontinuaç~ao da medicaç~ao, reduç~ao da dose, tratamento

com corticosteroides e/ou troca para TKI de segunda ou ter-

ceira geraç~ao devem ser individualizadas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.397

EXPOSIÇeAO �AMEDULA �OSSEA JAK2V617F

LEVA �A DISFUNÇeAO DE C�ELULAS NK

NORMAIS

IA Lopes a,b, CAB Garcia a,b, M Medeiros a,b,

AFO Costa a,c, LS Binelli a,b, JL Schivianato a,b,

PS Scheucher a,b, PVB Palma b, CLA Silva a,b,

LL Figueired-Pontes a,b

aDivis~ao de Hematologia, Hemoterapia e Terapia

Celular, Departamento de Imagens M�edicas,

Hematologia e Oncologia Clínica, Faculdade de

Medicina de Ribeir~ao Preto (FMRP), Universidade de

S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
b Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao Preto

(FUNDHERP), Faculdade de Medicina de Ribeir~ao

Preto (FMRP), Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
cDivision of Hematology and Oncology, Department

of Medicine, UAB Comprehensive Cancer Center,

University of Alabama at Birmingham,

Birmingham, Estados Unidos

Introduç~ao: Demonstramos previamente um comprometi-

mento funcional das c�elulas NK no modelo murino

JAK2V617F e c�elulas do sangue perif�erico de pacientes com
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Neoplasias Mieloproliferativas (NMPs), destacando-se o

aumento da frequência de c�elulas NK imaturas e reduç~ao da

citotoxicidade da fraç~ao mais madura CD27�CD11b+. N~ao se

sabe se as c�elulas iniciadoras das NMPs s~ao intrinsecamente

resistentes �a imunidade tumoral ou se elas s~ao capazes de

modificar as c�elulas NK do microambiente leucêmico, tor-

nando-as disfuncionais. Objetivo: Para esclarecer estes meca-

nismos, o presente trabalho se propôs a modelar a exposiç~ao

leucêmica de c�elulas imunes normais e verificar suas mod-

ificaç~oes utilizando um modelo de transplante quim�erfico de

NMP Jak2V617F (Jak2VF). M�etodos: Utilizamos um modelo de

transplante murino com condicionamento n~ao mieloablativo

(irradiaç~ao subletal �unica de 400cGy) de modo a conservar em

m�edia 50% das c�elulas do receptor. Foram injetadas 5 x 106

c�elulas de medula �ossea total de animais Jak2VF (CD45.2) ou

controles Jak2WT (CD45.2), por via retrorbital, em animais sel-

vagens de mesma linhagem (C57BL/6, CD45.1, N = 6 por

grupo). A enxertia foi avaliada por citometria de fluxo de

acordo com a proporç~ao de c�elulas CD45.2/CD45.1+CD45.2.

Ap�os a confirmaç~ao da enxertia, as c�elulas NK expostas �a leu-

cemia ou �a medula �ossea normal foram avaliadas quanto �a

frequência, subtipos funcionais e receptores. Resultados: A

frequência de c�elulas NK expostas �as c�elulas Jak2VF se mos-

trou menor do que as c�elulas NK expostas �as c�elulas Jak2WT

(Jak2WT 44,05%, -24,29 §2,856 vs Jak2VF 19,76%, -30,75

§-17,83, p < 0,0001). Quanto aos subtipos funcionais, as

fraç~oes imaturas secret�orias (Jak2WT 44,32%, -13,62 §

5,703 vs Jak2VF 30,70, -26,52 §-0,7157, p = 0,0407) e secret�orias

(Jak2WT 36,12%, -10,52 §3,029 vs Jak2VF 25,60%, -17,37

§-3,664, p = 0,0070) apresentaram menor frequência e as

c�elulas NK tolerantes (Jak2WT 12,43%, 11,91 § 2,689 vs Jak2VF

24,34%, 5,828 § 18,00, p = 0,0016) e citot�oxicas (Jak2WT 7,15%,

12,14 § 1,670 vs Jak2VF 19,30%, 8,365 § 15,92, p < 0,0001) apre-

sentaram maior frequência quando expostas �a leucemia do

que quando expostas �a medula �ossea normal. Al�em disso, foi

observada diminuiç~ao da express~ao do receptor de ativaç~ao

CD226 (Jak2WT 51,20%, -23,00 §4,493 vs Jak2VF 28,20%, -33,16

§-12,84, p = 0,0006) e aumento do receptor de inibiç~ao TIGIT

(Jak2WT 14,83%, 31,27 § 5,400 vs Jak2VF 46,10%, 19,06 §43,48,

p = 0,0003) nesta mesma comparaç~ao. Conclus~oes: Nossos

achados demonstraram que c�elulas NK expostas �as c�elulas

Jak2V617F apresentaram diminuiç~ao da frequência, reduç~ao

de c�elulas imaturas e aumento de c�elulas citot�oxicas que

est~ao mais ativadas quando c�elulas NK s~ao cultivadas com

soro leucêmico. Ademais, houve alteraç~oes no perfil de

express~ao dos receptores e ligantes, no sentido de desfavor-

ecer a ativaç~ao e promover inibiç~ao da funç~ao NK. Sendo

assim, concluímos que a exposiç~ao �a doença alterou o

fen�otipo e a maturaç~ao funcional das c�elulas NK corrobo-

rando com a hip�otese de que o meio leucêmico �e capaz de

levar �a disfunç~ao NK e que estrat�egias voltadas ao controle da

relaç~ao entre ligantes e receptores funcionais NK podem ser

exploradas para restaurar a imunovigilância em Neoplasias

Mieloproliferativas associadas �a mutaç~ao JAK2V671F.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.398

HUMAN LEUKOCYTE ANTIGEN (HLA)-G: AS AN

INVISIBILITY CLOAK FOR TUMOR CELLS IN

HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

TLP Ribeiro a,b, GM Nogueira a,b,

M Souz-Barros b,c, DS Pereira a,b, VGRD Santos b,

JAC Neto b, FS Alve-Hanna b,c, AG Costa a,b,c,d

aUniversidade do Estado do Amazonas (UEA),

Manaus, Brazil
b Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), Manaus,

Brazil
cUniversidade Federal do Amazonas (UFAM),

Manaus, Brazil
d Escola de Enfermagem de Manaus, Universidade

Federal do Amazonas (UFAM), Manaus, Brazil

Introduction: Hematological malignancies are a disease group

that affects blood cells derived from myeloid or lymphoid

lineage, resulting in impaired hematopoiesis. These neo-

plasms include mainly leukemias, lymphomas and multiple

myeloma (MM). In these tumors, cancer cells adopt several

mechanisms to evade the immune system and, thus, avoid

their elimination. Among these mechanisms, HLA-G mole-

cules have been the target of emerging studies on hematolog-

ical malignancies, due to their tolerogenic and

immunomodulatory function. Objective: Thus, the aim of this

study is to perform a bibliographic review to report available

data on HLA-G expression in hematological malignancies to

demonstrate the possible correlations between HLA-G levels

with the clinical outcomes in patients diagnosed with leuke-

mia, lymphoma, or multiple myeloma.Material andmethods:

To perform this work, 14 English-written articles published

between the years 2000 to 2023 were selected using the

descriptors “HLA-G Antigens”, “Leukemia”, “Lymphoma”and

“Multiple Myeloma”. We excluded articles outside the deter-

mined period or that addressed other hematological malig-

nancy. Results and discussion: High soluble HLA-G (sHLA-G)

concentration and membrane HLA-G expression were

observed in patients with leukemia and lymphoma rather

than healthy subjects. In MM cells, exhibiting higher HLA-G

levels, there was more resistance to natural killer (NK) cell,

cytotoxicity and robust mobilization of IL-10—producing den-

dritic cells (DC-10) and regulatory T cells (Treg). Since HLA-G

promotes the inhibition of NK cells, T cells and other immune

cells, besides modulating the cell plasticity towards a tumor-

promoting phenotype these mechanisms may result from the

observed relationship between poor clinical prognosis, ther-

apy resistance, reduced survival and increased levels of HLA-

G. Conclusion: It is concluded that HLA-G acts as an invisibil-

ity cloak, adopted by cancer cells for promoting immune

escape. Therefore, HLA-G presents itself as a possible tumor

biomarker of clinical prognosis. Funding: FAPEAM, CAPES and

CNPq.
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LMC EM FASE BL�ASTICA E SARCOMA

MIELOIDE: UM RELATO DE CASO

MAMota, M Oliveira, T Ferreira, L Abad,

I Brand~ao, L Defavere

Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de

Fora, MG, Brasil

Introduç~ao: A LMC �e uma doença da c�elula tronco hemato-

poi�etica causada pela translocaç~ao dos cromossomos 9 e 22 t

(9; 22) que leva �a formaç~ao do gene BCR-ABL e cromossomo

Ph+ que codifica uma proteína tirosina quinase em excesso, o

que gera expans~ao clonal e hiperplasia da linhagem mieloide

com leucocitose e neutrofilia. Os inibidores de tirosina qui-

nase (ITQ) mudaram potencialmente o curso da doença,

sendo o Imatinibe o f�armaco de primeira geraç~ao para o trata-

mento da LMC. Contudo, aproximadamente 30% dos

pacientes podem n~ao apresentar resposta molecular satis-

fat�oria ao Imatinibe, evoluindo para fase bl�astica ou apresen-

tar ainda efeitos colaterais significativos, necessitando da

troca para um ITQ de segunda geraç~ao. Uma queda molecular

n~ao satisfat�oria com BCR-ABL >10% em três meses de trata-

mento, principalmente associada a sintomas, �e um sinal de

alerta para troca do medicamento utilizado no tratamento. A

fase bl�astica da LMC tem progn�ostico reservado, mas o trata-

mento com ITQ de segunda e terceira geraç~ao em associaç~ao

com outros quimioter�apicos como Daunorrubicina, Fludara-

bina e Citarabina trouxe novas perspectivas ao mostrar

aumento da sobrevida desses pacientes. Relato de caso:

Paciente do sexo masculino, 32 anos, assintom�atico, resul-

tado de hemograma de rotina com 50.000 leuc�ocitos e desvio
�a esquerda n~ao escalonado. Foram solicitados exames molec-

ulares que mostraram cromossomo Philadelphia positivo (Ph

+) e bi�opsia de medula �ossea. Foi diagnosticado com LMC e

iniciou o tratamento com Imatinib, n~ao obtendo resposta

molecular satisfat�oria nos três primeiros meses de trata-

mento. Evoluiu com sintomas de dor lombar e tor�acica n~ao

responsivas ao uso de opi�oides e foi internado no Hospital da

Unimed, Juiz de Fora, com sintomas de retenç~ao urin�aria e

paralisia de membros inferiores. Foi solicitada ressonância

magn�etica que mostrou les~ao de partes moles a nível de T3-

T4 medindo 4,0 x 2,5 cm e L5-S1 com 6,2 x 3,0 cm, mielograma

que indicou medula �ossea hipercelular infiltrada com 51% de

blastos, pesquisa da translocaç~ao BCR-ABL com resultado de

relaç~ao BCR-ABL/ ABL 123% e cari�otipo de medula �ossea 48,

XY, +8, +8, t(9;22) (q34;q11.2), del(21) (q21q22) (20)/49, idem,

+der(22) t(9;22) (10). Os resultados permitiram o diagn�ostico

de LMC em fase bl�astica e a ressecç~ao cir�urgica e an�alise his-

topatol�ogica da les~ao de T2-T4 identificaram a presença de

sarcoma mieloide. Foi iniciado tratamento com Ponatinib,

Daunorrubicina, Fludarabina e Citarabina durante o ciclo de

induç~ao, sendo realizada troca para Dasatinib e três ciclos de

consolidaç~ao com altas doses de Citarabina ap�os resultado

molecular negativo para mutaç~ao T315I. Ap�os quatro ciclos

de quimioterapia o paciente obteve remiss~ao da LMC com

relaç~ao BCR-ABL1 p210/ABL1 e BCR-ABL1 p190/ABL1 inde-

tect�aveis, continua o uso de Dasatinib e aguarda doador para

transplante de medula �ossea (TMO).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.400

AN�ALISE DE DADOS DE MUNDO REAL DE

COORTE DE PACIENTES BRASILEIROS COM

NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

CRÔNICAS

RG Akkam a, JPO Fernandes a, M Guaran�a b,

C Solza a

aHospital Universit�ario Pedro Ernesto (HUPE),

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil
bHospital Universit�ario Gaffr�ee e Guinle (HUGG),

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivo: Descrever dados demogr�aficos, clínicos, laborator-

iais e os sintomas dos pacientes diagnosticados com Neopla-

sia mieloproliferativas (NMP) BCR-ABL negativas desta coorte.

Material e m�etodos: Incluídos 148 pacientes com NMP acom-

panhados nos dois serviços. Dados coletados do prontu�ario

dos pacientes, inseridos em ficha clínica e analisados em um

banco de dados (SPSS). Os sintomas foram avaliados atrav�es

do question�ario em neoplasia mieloproliferativa - escore total

de sintomas (QAS - NMP- ETS). Resultados: Na nossa an�alise

62% dos pacientes eram do sexo feminino e 38% do sexo mas-

culino. A idade mediana ao diagn�ostico foi de 64 anos. A NMP

mais comum foi a TE (38%), seguida da PV e MF prim�aria

(ambas com 30%) e da MF secund�aria (2%). A mutaç~ao mais

frequente foi JAK2 (62%). Os sintomas mais frequentes ao

diagn�ostico foram astenia (24%), emagrecimento (17%) e pru-

rido (14%). Esplenomegalia estava presente em 30% do diag-

n�ostico. A complicaç~ao mais frequente ao diagn�ostico foi

trombose (16%), das quais 58% eram arteriais. O question�ario

QAS - NMP- ETS foi aplicado em 67 pacientes e os sintomas

mais comuns foram cansaço (78%), dor abdominal (53%), pru-

rido (51%) e emagrecimento (37%). Discuss~ao: As NMP BCR-

ABL negativas s~ao doenças crônicas raras, entre elas a Trom-

bocitemia essencial (TE), Policitemia Vera (PV) e Mielofibrose

(MF), que cursam com v�arios sintomas que afetam a quali-

dade de vida dos pacientes. A intensidade dos sintomas e

manifestaç~oes clínicas variam entre elas. Na sua patogênese

h�a uma característica em comum, que �e a ativaç~ao da via de

sinalizaç~ao JAK-STAT. As principais complicaç~oes agudas s~ao

tromboses e hemorragias e as crônicas s~ao evoluç~ao para leu-

cemia aguda e progress~ao para mielofibrose. At�e o momento

o �unico tratamento curativo �e o transplante alogênico de

c�elulas tronco hematopoi�eticas oferecido a um pequeno per-

centual de pacientes com MF. A presença dos sintomas acar-

reta queda importante da Qol de vida dos pacientes,

interferindo com sua produtividade, renda familiar e etc.

Atualmente, j�a est~ao disponíveis drogas que reduzem ou

eliminam estes sintomas e est~ao associadas a ganho de

sobrevida. Conclus~ao: H�a muito poucos dados sobre as NMP

na populaç~ao brasileira sendo importante trabalhos multi-

cêntricos para conhecermos melhor as características destas

doenças no Brasil. A an�alise de nossa coorte mostra que,

assim como dados de outros países, s~ao doenças mais preva-

lentes em mulheres, acima de 60 anos; a TE �e a NMP mais

comum, e a mutaç~ao no gene JAK2 �e a mais prevalente. A

principal complicaç~ao a curto prazo foi a trombose, em 16%

dos pacientes, e est�a de acordo com dados do mundo real,
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que encontraram uma frequência de trombose que variou de

11 a 33%. Est�a complicaç~ao est�a associada a uma grande

morbi/mortalidade. A grande carga de sintomas constitucio-

nais tamb�em est�a muito presente nesta coorte. A inflamaç~ao

crônica j�a �e identificada como uma das etiologias importantes

que contribui para morbi/mortalidade dos pacientes, ele-

vando substancialmente o n�umero de eventos cardiovascu-

lares. Os inibidores de Jak2 s~ao drogas que reduzem

substancialmente a inflamaç~ao e est~ao associados a ganho de

sobrevida, mas n~ao s~ao modificadores da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.401

RELATO DE CASO: TROMBOCITEMIA

ESSENCIAL EM PACIENTE JOVEM

EW Silva a, VL Bueno a, AC Molon a, MFL Pezzi a,

TS Hahn a, BK Losch a, AH Schuck a,

LV Calderan a, LM Lorenzini a, SCWisinteiner b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: A trombocitemia essencial (TE) �e classificada

como uma neoplasia mieloproliferativa (NMP). Enquanto 50%

dos pacientes com TE s~ao assintom�aticos no momento do

diagn�ostico, a maioria desenvolver�a manifestaç~oes vasomo-

toras, tromb�oticas ou hemorr�agicas em algum momento

durante o curso da doença. Objetivo: Relatar o caso de uma

paciente jovem diagnosticada com trombocitemia essencial.

Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 26 anos, previa-

mente hígida, encaminhada ao serviço de hematologia ap�os

realizaç~ao de exames de rotina constatarem trombocitose sig-

nificativa (809 mil plaquetas/mm3), associado a prurido. Na

investigaç~ao inicial, observou-se diminuiç~ao dos níveis de fer-

ritina e neutr�ofilos em limite inferior da normalidade, sem

outras alteraç~oes. Dessa forma, optou-se pela realizaç~ao de

aspirado damedula �ossea (MO), o qual apresentava hipercelu-

laridade com leves alteraç~oes displ�asicas compatível com

doença mieloproliferativa crônica, associado com cari�otipo e

imunofenotipagem normais. Assim, para complementaç~ao

diagn�ostica, foi realizado o estudo da mutaç~ao JAK 2, o qual

mostrou-se positivo. Atualmente, a paciente permanece com

níveis plaquet�arios elevados, utilizando �acido acetilsalicílico

(AAS) como medida profil�atica �a trombose, sem intercorrên-

cias. Discuss~ao: A TE �e uma doença rara, com incidência de

1,5 casos para cada 100 mil pessoas/ano, aumentando pro-

gressivamente com a idade, sendo 60 anos a idade m�edia de

diagn�ostico. Contudo, 20% dos pacientes apresentam mani-

festaç~oes do quadro antes dos 40 anos. A doença se apresenta

com trombocitose acentuada, risco de evento tromb�otico ou

hemorr�agico, al�em de sintomas constitucionais como esple-

nomegalia, fadiga, prurido, sudorese noturna, dor �ossea, febre

e perda ponderal. Os eventos tromb�oticos s~ao a principal car-

acterística clínica, com o risco de evento vascular aumen-

tando ao longo do tempo. Ademais, uma contagem

plaquet�aria maior que 1.000.000 plaquetas/mm3 pode induzir

a síndrome de von Willebrand adquirida, causada pela

reduç~ao proteolítica dos multímeros do fator de von Wille-

brand devido �a adsorç~ao passiva �a membrana plaquet�aria. O

diagn�ostico de TE �e realizado com a exclus~ao de outras possí-

veis causas de trombocitose, inclusive de outras NMPs mais

comuns. O objetivo do tratamento �e prevenir complicaç~oes

tromb�oticas/hemorr�agicas e controlar os sintomas. As opç~oes

de tratamento disponíveis n~ao s~ao curativas e n~ao demon-

straram aumento de sobrevida, nem proteç~ao contra a trans-

formaç~ao em leucemia mieloide aguda (LMA) ou mielofibrose

p�os-TE. Nesse sentido, o uso de AAS est�a indicado para todos

os pacientes, podendo fazer uso de hidroxiureia ou outras

drogas citorredutoras quando risco elevado de complicaç~oes.

Apesar disso, a evoluç~ao para mielofibrose p�os-TE �e menor

em comparaç~ao com policitemia vera. O mesmo ocorre com a

LMA, um evento mais raro em comparaç~ao as outras neopla-

sias mieloproliferativas. Conclus~ao: A TE �e uma condiç~ao

rara, crônica e com potencial para a malignizaç~ao que, at�e o

momento, n~ao possui terapias específicas que mudem a

sobrevida. Por esse motivo, os pacientes portadores necessi-

tam de acompanhamento multidisciplinar contínuo, vigiando

e tratando possíveis complicaç~oes da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.402

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA NA INFÂNCIA:

RESULTADO INICIAL DE REGISTRO NACIONAL

KC Corrêa a, N Kersting a, C Rechenmacher a,

RP Pecoits b, S Moura b, RV Gouveia c,

NPC Filho d, AVL Sousa c, LE Daudt e,

MB Michalowski e

aHospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil
b Faculdade de Medicina (FAMED), Universidade

Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre,

RS, Brasil
c Grupo de Apoio ao Adolescente e Criança com

Câncer (GRAACC), Instituto de Oncologia Pedi�atrica

(IOP), Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP),

S~ao Paulo, SP, Brasil
dHospital Santa Marcelina, S~ao Paulo, SP, Brasil
e Programa de P�os-Graduaç~ao em Sa�ude da Criança

e do Adolescente, Faculdade de Medicina (FAMED),

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),

Porto Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A leucemia mieloide crônica (LMC) �e uma doença

mieloproliferativa clonal da c�elula precursora hematopoi�e-

tica, associada a translocaç~ao cromossômica 9;22 (cromoss-

soma Philadelphia (Ph+)). Em crianças, a ocorrência �e rara:

menos de 10% de todos os casos de LMC e menos de 3% de

todas as leucemias na infância. O uso de Inibidores tirosina

quinase (TKIs) mudou a perspectiva de tratamento da LMC

nos �ultimos anos. Objetivo: Analisar taxa de remiss€ao com-

pleta molecular e sobrevida livre de eventos com TKIs, taxas

de t�ermino de tratamento com remiss~ao sustentada e a

indicaç~ao de Transplante de C�elulas-Tronco Hematopo�eticas

(TCTH) em um estudo multicêntrico. Material e m�etodos:

Foram incluídos retrospectivamente pacientes pedi�atricos

S186 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.401
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.402


(<18 anos) portadores de LMC, diagnosticados e tratados no

período de 1990 at�e 2023. Os dados foram descritos emmedia-

nas, percentis (p25; p75), frequências, percentuais e analisa-

dos em software SPSS vers~ao 29. Resultados. Vinte e sete

pacientes foram recrutados, sendo a idade ao diagn�ostico de

134 meses (95;174) e maioria do sexo masculino (67,0%). Três

pacientes foram manejados com terapêutica precedente ao

TKI em todo seguimento. A maioria dos pacientes eram bran-

cos (95,2%); todos tinham Ph+ detect�avel. Os principais sinais

ao diagn�ostico foram presença de adenomegalias (100%);

febre (76,2%), perda de peso (85,7%); visceromegalia (57,1%). A

mediana de leuc�ocitos foi de 146.325/uL (5.363; 308.468), pla-

quetas 372.500/uL (155.725; 621.750) e LDH 1.123 U/L (784;

1.837). Dezessete pacientes (85,0%) receberam hidroxiureia

para citorreduç~ao. Treze (81,3%) encontravam-se em fase

crônica, um (6,3%) em fase acelerada e três (12,5%) em fase

bl�astica. A mediana de seguimento em remiss~ao completa foi

de 95 meses (51; 157). A taxa de remiss~ao completa molecular

em 6meses foi de 68 % com TKIs. Cinco (25,0%) pacientes real-

izaram TCTH e um realizou um segundo TCTH por falha de

enxertia. At�e o momento, vinte pacientes encontram-se vivos

e em remiss~ao (74,1%). Nesses, observou-se o manejo ter-

apêutico com TKI em 19, sobre os quais destaca-se o uso con-

tínuo da medicaç~ao em 11 (57,9%) e a descontinuaç~ao em 7

(36,8%), por opç~ao m�edica, com tempomediano de 12,9 meses

(2,8; 43,2) e um por abandono (5,3%). Discuss~ao. Nas �ultimas

duas d�ecadas, os TKIs mudaram a forma como a LMC �e tra-

tada, limitando as indicaç~oes de TCTH. Observamos que os

pacientes s~ao respondedores aos TKIs e que mais de um terço

deles se mant�em em remiss~ao de doença sustentada ap�os

uso prolongado seguido de suspens~ao. Conclus~ao: Ori-

entaç~oes específicas s~ao essenciais para uma gest~ao ideal da

LMC infantil. Tentativas de remiss~ao livre de tratamento por

interrupç~ao planejada de TKI s~ao feitas como padr~ao no trata-

mento da LMC em adultos. No entanto, os dados s~ao escassos

em crianças. Ensaios clínicos pedi�atricos adicionais s~ao nec-

ess�arios para otimizar as evidências e novas condutas serem

colocadas em pr�atica com segurança.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.403

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA COM

MANIFESTAÇeAO AT�IPICA PARA POLICITEMIA

VERA: RELATO DE CASO

SN Ravazoli a, PB Assis a, AFA Santana b,

JGR Ferreira b, GC Marques a, MWE Silva b,

IC Scharff c, WF Silva c, IA Praxedes a

a Centro Universit�ario Maurício de Nassau

(UNINASSAU), Cacoal, RO, Brasil
b Centro Universit�ario S~ao Lucas, Porto Velho, RO,

Brasil
cHospital Regional de Cacoal (HRC), Cacoal, RO,

Brasil

Introduç~ao: A leucemia mieloide crônica (LMC) �e um tipo

de neoplasia mieloproliferativa da medula �ossea.

Caracteriza-se pela alteraç~ao da produç~ao das c�elulas da

linhagem mieloide (proliferaç~ao excessiva de granul�ocitos

maduros e em amadurecimento) e presença do cromos-

somo Philadelphia (Ph+), originada da translocaç~ao dos

cromossomos 9q34 e 22q11, resultando na formaç~ao da

proteína híbrida BCR-ABL, com atividade da tirosino qui-

nase elevada. Patologia rara e progress~ao lenta, cursa com

três fases: crônica, acelerada e bl�astica. Os sintomas

podem ser inespecíficos, leves ou at�e inexistentes a

depender da fase de evoluç~ao da doença. Objetivo: Relatar

o caso de um paciente com LMC e manifestaç~ao atípica para

policitemia vera. Material e m�etodos: Trata-se de uma

revis~ao de prontu�ario e bibliogr�afica a partir do uso de ban-

cos de dados do PubMed, Biblioteca Eletrônica Científica

Online (SciELO), portaria e protocolos do MS. Relato de caso:

E.P.C, 30 anos, masculino, procurou atendimento m�edico

com relato de tontura, cefaleia e vis~ao turva. Aos exames

laboratoriais, apresentava elevaç~ao da hemoglobina (Hb

18,6), hemat�ocrito (59) e leucocitose (19.000) sem desvio

escalonado, suspeitando inicialmente de Policitemia Vera.

Realizada dosagem de Eritropoetina, com valores reduzidos

(1,0), por�em exame JAK2 V617F, resultou negativo. Bi�opsia

de medula �ossea apresentava hiperplasia de s�erie granulocí-

tica e megacariocítica; com hip�otese diagn�ostica de Neopla-

sia Mieloproliferativa. Seguiu-se investigaç~ao com pesquisa

de JAK2 exon 12 tamb�em com resultado negativo. Em sua

evoluç~ao, devido �a hip�otese de neoplasia Mieloproliferativa,

apesar de manifestaç~ao clínica, pouco característica, foi

solicitado PCR para BCR-ABL com resultado positivo, compa-

tível com diagn�ostico de Leucemia mieloide crônica, com

apresentaç~ao laboratorial atípica. Introduziu-se terapia com

hidroxiureia at�e liberaç~ao de tratamento com imatinibe pelo

MS. Discuss~ao: Existem outros dist�urbios mieloproliferati-

vos crônicos que possuem algumas semelhanças clínicas e

biol�ogicas com a LMC, sendo a Policitemia Vera (PV) um

exemplo de diagn�ostico diferencial. A PV �e uma doença

tamb�em originada de uma mutaç~ao gen�etica e pode progre-

dir em formas mais graves da doença, mimetizando a LMC.

Durante a investigaç~ao clínica, as hip�oteses diagn�osticas s~ao

eliminadas de acordo com as diferenças encontradas sendo

as mais importantes: quanto aos tipos de c�elulas afetadas,

apresentaç~oes dos sinais e sintomas, e tamb�em de testes

moleculares específicos de cada patologia. Na LMC encon-

tra-se leucocitose com desvio �a esquerda, na PV pode haver

aumento das três s�eries com predomínio na s�erie vermelha.

Conclus~ao: �E fundamental uma boa anamnese, investigaç~ao

clínica, laboratorial, assim como a detecç~ao da mutaç~ao

gen�etica do paciente. O diagn�ostico oportuno e correto �e

importante para o tratamento precoce da LMC. O tratamento

e acompanhamento s~ao feitos por meio de terapia alvo espe-

cífica com os inibidores da tirosinoquinase que bloqueiam a

aç~ao da proteína BCR-ABL.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.404
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USO DE INIBIDORES DA TIROSINA-QUINASE

EM GESTANTE COM LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA: RELATO DE CASO E REVISeAO DE

LITERATURA

MLMLGS Martinho, AB Cazeli, SF Lodi,

SS Marcondes

Escola Superior de Ciências da Santa Casa de

Miseric�ordia de Vit�oria, Vit�oria, ES, Brasil

Objetivo: Discutir os riscos e benefícios do tratamento da leu-

cemia mieloide crônica com inibidores da tirosina-quinase

em gestantes. Material e m�etodos: Revis~ao de prontu�ario de

gestante com o diagn�ostico de leucemia mieloide crônica

(LMC) acompanhada no serviço de Onco-Hematologia do Hos-

pital Santa Casa de Miseric�ordia de Vit�oria e revis~ao de litera-

tura. Resultados/relato de caso: Feminino, 24 anos, com LMC,

descobriu gravidez pouco tempo ap�os o início do tratamento

com inibidor da tirosina-quinase (ITQ) Imatinibe, sendo orien-

tada a interrompê-lo. Ap�os três meses, devido �a progress~ao da

doença, o tratamento com o Imatinibe foi reiniciado no 5�

mês da gravidez. Pr�e interrupç~ao, paciente apresentava

resposta molecular maior, por�em, ap�os a reintroduç~ao do

ITQ, apresentou resistência ao medicamento, sendo neces-

s�aria a troca para o Dasatinibe. Depois de 2 meses da troca do

f�armaco, a paciente deu �a luz �a rec�em-nascido a termo, sem

evidências de malformaç~oes. Discuss~ao: O uso de inibidores

da tirosina-quinase tem se mostrado eficaz no controle da

LMC e na melhoria da sobrevida em pacientes n~ao gr�avidas.

No entanto, surgem quest~oes �eticas e clínicas sobre o uso des-

ses medicamentos em gestantes, devido aos efeitos pouco

compreendidos no feto. A decis~ao de continuar o tratamento

com ITQ durante a gravidez ou interrompê-lo para monitorar

o quadro clínico dam~ae �e complexa. No relato de caso, inicial-

mente optou-se por suspender o uso do medicamento

durante a gravidez e realizar acompanhamento mensal com

exames laboratoriais, como hemograma completo e relaç~ao

BCR-ABL no sangue perif�erico, para monitoramento de pro-

gress~ao. Posteriormente, foi necess�aria a reintroduç~ao do ITQ

devido evoluç~ao desfavor�avel da doença. Alguns estudos

escassos demonstram que os ITQ foram utilizados com

sucesso no tratamento da LMC durante a gravidez, especial-

mente quando a doença �e agressiva e ameaça a vida da m~ae.

Mulheres que interromperam o tratamento com Imatinibe

antes de alcançar a resposta molecular maior apresentaram

maior probabilidade de resistência quando retomaram o tra-

tamento com o mesmo inibidor. Al�em disso, estudos mos-

traram potencial para recaída durante a gestaç~ao, mesmo em

pacientes com resposta molecular sustentada antes da inter-

rupç~ao do ITQ. Em casos de resistência, �e recomendado sub-

stituir o Imatinibe por Dasatinibe ou Nilotinibe. Os ITQ

possuem potencial teratogênico, portanto, a decis~ao de us�a-

los durante a gravidez deve ser cuidadosamente avaliada, dis-

cutida entre as partes envolvidas e acompanhada por profis-

sionais de sa�ude devidamente capacitados. Conclus~ao: O

tratamento com ITQ durante a gravidez apresenta grandes

desafios e riscos. Entretanto, com monitoramento adequado,

exames laboratoriais e consultas regulares, �e possível obter

resultados satisfat�orios em relaç~ao �a progress~ao da doença e
�a sa�ude fetal. �E essencial discutir e esclarecer d�uvidas sobre

os riscos da terapia com ITQ na gravidez, garantindo um tra-

tamento em acordo com a paciente. Apesar dos obst�aculos

enfrentados, como a resistência ao Imatinibe, o caso relatado

apresentou um desfecho favor�avel. A paciente com LMC che-

gou ao fim da gestaç~ao em resposta hematol�ogica completa,

resposta molecular maior e deu �a luz a um bebê saud�avel, a

termo, sem malformaç~oes, com peso adequado para a idade

gestacional, sem indícios de falência placent�aria, demon-

strando que o uso de inibidores da tirosina-quinase pode ser

vi�avel em gestantes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.405

VALOR PREDITIVO DA CIN�ETICA DOS

TRANSCRITOS BCR::ABL1 NA SOBREVIDA

LIVRE DE RECAIDA MOLECULAR DURANTE A

FASE DE DESCALONAMENTO DO PROTOCOLO

DE DESCONTINUAÇeAO DE INIBIDORES DE

TIROSINA QUINASE EM PACIENTES COM

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA TRATADOS NO

SUS (DES-LMC)

BA Murbach a, GO Duarte a, L Palma b,

E Miranda a, GBD Amarante a, GC Pavan a,

IM Toni a, CA Souza a, LLF Pontes b,

KBB Pagnano a

a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto (FMRP),

Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP,

Brasil

Objetivos: Avaliar a cin�etica dos transcritos BCR::ABL1 durante

a fase de descalonamento do estudo de descontinuaç~ao DES-

LMC e seu valor preditivo na sobrevida livre de recaida molec-

ular (SLRM) ap�os suspens~ao do inibidor de tirosina quinase

(ITQ). Materiais e m�etodos: Estudo multicêntrico, prospectivo,

em andamento. Crit�erios de inclus~ao: LMC em fase crônica,

transcritos BCR::ABL1 típicos, em tratamento com ITQ no SUS

por no mínimo 3 anos, resposta molecular profunda (RMP)

(RM4.5) por 2 anos. Crit�erios de exclus~ao: LMC em fase

avançada pr�evia ou atual, resistência ou mutaç~oes do ABL. A

dose do ITQ foi descalonada em 50% por 6 meses antes da

suspens~ao. Monitoramento: avaliaç~ao mensal dos transcritos

BCR::ABL1 com RT-PCR quantitativo (PCRq) durante a fase de

descalonamento. Ap�os a descontinuaç~ao foram feitas

avaliaç~oes mensais por 6 meses, a cada 2 meses nos meses 7-

24 e depois a cada 3 meses. A terapia foi reiniciada na perda

da RMM (PCRq<0.1%). A data de corte dessa an�alise foi julho

de 2023. Resultados: Entre setembro de 2020 e julho de 2023

foram recrutados 41 pacientes, mediana de idade de 61 anos

(23-85), 60% homens, 33% Sokal baixo risco, 50% inter-

medi�ario,17% alto; 78% transcritos BCR::ABL1 do tipo b3a2;

85% em uso de Imatinibe, 7,5% Dasatinibe, 5% Nilotinibe e

2,5% Bosutinibe. A mediana da duraç~ao do tratamento com

ITQ at�e o início da descontinuaç~ao foi de 11 anos (3-20). O

tempo de seguimento foi de 6 meses (1-26) a partir da data de

descontinuaç~ao. Um paciente apresentou falha de screening
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e um ainda n~ao iniciou a fase de descalonamento. Cinco

pacientes est~ao na fase de descalonamento e 25 na fase de

descontinuaç~ao. Dois pacientes n~ao completaram os 6 meses

de descalonamento por falta de medicaç~ao no SUS e foram

para a fase de suspens~ao. Um paciente foi a �obito por causa

n~ao relacionada a LMC na fase de descontinuaç~ao e foi cen-

surado na SLRM. 15/33 (45%) pacientes perderam RM4.5 na

fase de descalonamento e destes, 4 (31%) perderam RMM

ap�os a descontinuaç~ao. Entre os 18 pacientes que n~ao per-

deram MR4.5 no descalonamento houve 3 recaidas (16%,

p = 0,05). Os 2 pacientes que n~ao fizeram o descalonamento

foram censurados nessa an�alise. Nove perderam RMM: um

durante o descalonamento e 8/39 (20%) ap�os descontinuaç~ao.

O tempo mediano entre a descontinuaç~ao e a perda da RMM

foi de 2 meses (0-10). O tempo mediano para recuperaç~ao da

RMM foi de 1.5 meses (1-5). A sobrevida livre de recaida

molecular (SLRM) global foi 72% (IC 95%: 56-88%) e 81% no

grupo de primeira tentativa de descontinuaç~ao. Todos os

casos de segunda tentativa de suspens~ao recairam (3

pacientes) (p < 0,0001). N~ao houve diferença na SLRM por

sexo, transcrito BCR:ABL1, Sokal e ELTS. Status da RM pr�e-sus-

pens~ao: 23 (74%) RM4.5; 6 (19.5%) RM4.0 e 2 (6.5%) RMM. A

SLRM foi superior nos pacientes com RM4.5 pr�e suspens~ao,

em comparaç~ao com pacientes em RM4.0 e RMM (78% vs 62%

vs 0%, p = 0,019). N~ao houve casos com perda de resposta

hematol�ogica ou progress~ao da doença. Discuss~ao: O estudo

DESTINY mostrou a efetividade da fase de descalonamento

por um perido de um ano pr�e-interrupç~ao. No presente

estudo, com uma fase de descalonamento de 6 meses pr�e

descontinuaç~ao, observamos uma SLRM superior no grupo

que n~ao apresentou perda da RM4.5 na fase de descalona-

mento. Conclus~oes: pacientes com perda da RM4.5 durante a

fase de descalonamento ou sem RM4.5 pr�e descontinuaç~ao da

terapia tiveram maior taxa de perda de RMM. N~ao houve

sucesso nos casos de segunda tentativa de descontinuaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.406

S�INDROME DA RETIRADA DO INIBIDOR DE

TIROSINA QUINASE EM PACIENTES COM LMC

PARTICIPANTES DOS PROTOCOLOS DE

DESCONTINUAÇeAO EDI-PIO E DES/LMC

BA Murbach a, VHL Guidini b, LC Palma c,

E Miranda a, GO Duarte a, GD Amarante a,

GC Pavan a, IM Toni a, CA Souza a, LLF Pontes c,
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a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
b Faculdade de Medicina, Pontifícia Universidade

Cat�olica de Campinas (PUC-Campinas), Campinas,

SP, Brasil
c Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto (FMRP),

Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP,

Brasil

Objetivos: Estimar a incidência da síndrome de retirada (SR)

ap�os suspens~ao dos inibidores de tirosina quinase (ITQ) em

pacientes (pts) com LMC que participaram de protocolos de

descontinuaç~ao e analisar a incidência destes eventos com a

sobrevida livre de recaída molecular (SLRM). Materiais e

m�etodos: Pts com LMC em fase crônica (FC) que participam de

dois protocolos de descontinuaç~ao de ITQ, estudo EDI-PIO e

DES-LMC foram analis�aveis. No primeiro a suspens~ao do ITQ

foi feita ap�os 3 meses de uso de pioglitazona e no segundo

ap�os o descalonamento de 50% da dose do ITQ por 6 meses.

Em ambos os crit�erios de inclus~ao foram LMC em FC, tratados

ao menos 3 anos e com resposta molecular profunda (MR4.5)

por 2 anos. Os eventos adversos relacionados �a SR foram ava-

liados mensalmente e aqui foi feita an�alise at�e o 4�mês ap�os

suspens~ao. A SR foi definida como aparecimento de nova dor

musculo-esquel�etica e/ou aumento de dor pr�e-existente e/ou

necessidade de iniciar medicaç~ao para dor. Para o grau do

evento aplicou-se o Common Terminology Criteria (CTCAE-

Version 4.0), musculoskeletal and connective tissue disorder.

Resultados: Entre setembro de 2016 e abril de 2023, 63

pacientes descontinuaram o ITQ e foram avaliados, destes 32

do protocolo DES/LMC e 31 do EDI-PIO. O estudo DES/LMC

est�a em andamento, tendo 42 pacientes incluídos, por�em ape-

nas 33 suspenderam a medicaç~ao at�e o momento e s~ao ava-

li�aveis. A mediana de idade na descontinuaç~ao foi de 58 anos

(24-79), 59% homens, 52% Sokal de baixo risco, 35% interme-

di�ario, 13% alto; 94% dos pts foram tratados com Imatinibe,

3% Dasatinibe, 1.5% Bosutinibe e 1.5% Nilotinibe. A mediana

da duraç~ao do tratamento com ITQ at�e o início da

descontinuaç~ao foi de 10 anos (3-20). A SLRM em 12 meses foi

de 72% (IC95% 60-84%) e por protocolo n~ao houve diferença

(75% DES-LMC, 70% EDI-PIO). No estudo EDI-PIO 14 (45%)

tiveram SR e 12 (37.5%) DES/LMC (p = 0.61). O grau dos eventos

foi 36% e 33% grau 1, EDI-PIO e DES/LMC, enquanto grau 2 57%

e 58%; e grau 3 foi 7% e 8%, (p = 0.90), respectivamente. A SR

ocorreu em 41% dos casos e foi mais frequente nas mulheres

(58% vs. 42%, p = 0.02). O uso de medicamentos para trata-

mento da SR foi necess�ario em 17 (30%) pts, (64% EDI-PIO vs.

66% DES-LMC, p = 0.90). Os sintomas iniciaram no mês 1 em

20% dos pts e 73% mês 2 e 3. N~ao foi necess�ario reintroduç~ao

do ITQ para o tratamento da SR e n~ao houve relaç~ao entre SR

com a perda de RMM e reintroduç~ao do ITQ. Discuss~ao: A

descontinuaç~ao do ITQ �e hoje um dos objetivos no tratamento

da LMC. Um dos eventos adversos conhecidos ap�os a sus-

pens~ao do ITQ �e a SR, que pode ocorrer em cerca de 30% dos

pacientes, caracterizada por um quadro de dor musculoes-

quel�etica que começa ou piora semanas ap�os a interrupç~ao,

podendo ser mais severa em alguns casos, mas raramente

levando a necessidade da reintroduç~ao do ITQ. Conclus~oes: A

SR observada de 41% foi semelhante �a literatura, sendo mais

frequente no sexo feminino. O quadro foi autolimitado, n~ao

sendo necess�ario reintroduç~ao do ITQ. N~ao houve diferença

na SLRM entre o grupo com ou sem SR e entre os protocolos

aos 12 meses.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.407

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S189

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.406
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.407


LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA

CROMOSSOMO FILAD�ELFIA NEGATIVA EM

PACIENTE COM LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA EM RESPOSTAMOLECULAR MAIOR

TC Panaro, LPGOE Silva, BS Sabioni, R Schaffel,

RD Portugal

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A leucemia mieloide crônica (LMC) �e caracteri-

zada pela presença da translocaç~ao 9;22 (t(9;22)) e seu pro-

duto, o gene BCR-ABL, no cromossomo 22. Em sua fase

avançada, surge a crise bl�astica, decorrente da proliferaç~ao do

clone leucêmico pela atividade contínua do BCR-ABL. Em um

paciente com LMC que evolui com leucemia aguda, a crise

bl�astica �e a principal hip�otese. Em raros casos, h�a o desenvol-

vimento de leucemia sem o cromossomo Filad�elfia (Ph-), tor-

nando-se um desafio diagn�ostico. Objetivo: Descrever o caso

de uma paciente com LMC em resposta molecular maior

(RMM) e passado de crise bl�astica linfoide que evoluiu com

leucemia linfobl�astica aguda (LLA) Ph-. Relato de caso:

Paciente de 54 anos com diagn�ostico de LMC em fase aceler-

ada em maio de 2021, evoluindo em poucas semanas para

crise bl�astica linfoide B (Ph+, isoforma b3a2). Iniciada cit-

orreduç~ao com hidroxiureia, seguida de induç~ao com Hyper-

CVAD e inibidor de tirosina quinase (ITQ). Realizou 4 blocos

do HyperCVAD, interrompido por toxicidade infecciosa. N~ao

realizou transplante de medula �ossea pela ausência de doa-

dor. Iniciada manutenç~ao com vincristina e prednisona e

mantido o imatinibe na dose de 800 mg/dia. Em junho de

2022, apresentava RMM (relaç~ao de transcritos 0,089%) e ini-

ciou quadro de cefaleia, vômitos e hipertens~ao arterial.

Tomografia computadorizada de crânio com sinais de

hipertens~ao intracraniana e líquor com c�elulas imaturas lin-

foides. Mielograma com 30% de blastos e imunofenotipagem

com 14,5% de c�elulas imaturas de linhagem B. N~ao foi reali-

zado novo cari�otipo por material insuficiente (aspirado

“seco”). Diante da suspeita de crise bl�astica, houve troca do

ITQ para dasatinibe enquanto se aguardava o resultado do

BCR-ABL qualitativo coletado antes da troca. PCR Multiplex e

Nested eram negativos (isoformas p210, p190 e p230). Feito o

diagn�ostico de LLA-B Ph- e iniciado FLAG-Dauno e QT intrate-

cal, apresentando toxicidade hematol�ogica. Evolui a �obito em

dezembro de 2022. Discuss~ao: A crise bl�astica �e a forma

avançada da LMC, decorrente da perda da resposta ao ITQ,

podendo tamb�em ser a apresentaç~ao inicial da doença. No

caso em quest~ao, a primeira hip�otese foi de crise bl�astica lin-

foide devido �a hist�oria pr�evia. Por�em, ao analisar o BCR-ABL,

foi observada resposta molecular maior, favorecendo o diag-

n�ostico de LLA-B Ph-. Na literatura existem poucos relatos

semelhantes em que os autores questionam a fisiopatologia.

Uma das teorias �e a induç~ao de alteraç~oes cromossômicas

pelos ITQ ao suprimir a atividade do gene ABL em c�elulas nor-

mais, impedindo sua aç~ao nas vias de reparo ao DNA e ger-

ando instabilidade citogen�etica. Outra hip�otese sugere que o

desenvolvimento da LMC envolve m�ultiplas etapas e que a t

(9;22) n~ao seria o primeiro evento. Haveria um clone inicial

com anomalias citogen�eticas que n~ao apenas induzem a t

(9;22) como tamb�em outras alteraç~oes. Quando surge a t(9;22)

este clone ganha vantagem proliferativa e “mascara”as

c�elulas com outras alteraç~oes. Durante a terapia alvo, a

supress~ao seletiva do clone Ph+ pode induzir um ambiente

que permita a expans~ao de um clone leucêmico novo ou pre-

viamente existente. Conclus~ao: O surgimento de leucemia

aguda Ph- em pacientes com LMC �e um diagn�ostico raro e

desafiador, devendo ser diferenciado da crise bl�astica.
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AVALIAÇeAO DAS SUBPOPULAÇeOES DE

MON�OCITOS NAMIELOFIBROSE COM

MONOCITOSE: IMPLICAÇeOES PARA O

DIAGN�OSTICO DIFERENCIAL

NAC Silva a,b, FP Guirao b, MCR Barbosa b,

DAO Bernal b, LC Vassalli b, AF Sandes b

aUniversidade Anhembi Morumbi, S~ao Paulo, SP,

Brasil
bUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Monocitose �e um crit�erio diagn�ostico de leucemia

mielomonocítica crônica (LMMC), mas tamb�em ocorre em

outras neoplasias mieloides. Monocitose pode ocorrer namie-

lofibrose (MF) e est�a associada a progn�ostico desfavor�avel. A

distinç~ao entre LMMC e MF com monocitose pode ser com-

plexa devido �a mutaç~ao JAK2 V617F presente em alguns

casos. Os mon�ocitos circulantes s~ao divididos em três sub-

populaç~oes (cl�assicos, intermedi�arios e n~ao cl�assicos) basea-

dos nos marcadores CD14 e CD16. A expans~ao da

subpopulaç~ao de mon�ocitos cl�assicos (>94%) �e sensível e

específica na distinç~ao da LMMC de outras condiç~oes, sendo

incluída como crit�erio diagn�ostico pela OMS. No entanto,

informaç~oes sobre as subpopulaç~oes monocit�arias em MF

com monocitose ainda s~ao limitadas. Objetivos: Avaliar a dis-

tribuiç~ao das subpopulaç~oes de mon�ocitos em pacientes com

MF com e sem monocitose. Metodologia: Foram coletados

3 ml de sangue perif�erico de 16 pacientes com MF acompan-

hados no ambulat�orio de neoplasias mieloproliferativas da

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), sendo que qua-

tro apresentavam monocitose > 1000/mm3. Tamb�em foram

coletadas amostras de sete doadores saud�aveis do Hemocen-

tro do Hospital S~ao Paulo. As subpopulaç~oes demon�ocitos cir-

culantes foram identificadas por citometria de fluxo

utilizando a combinaç~ao dos anticorpos monoclonais CD16

FITC, CD14 PE e CD11c PerCP-Cy5.5: mon�ocitos cl�assicos

(MoC): CD14+/CD16-, mon�ocitos intermedi�arios (MoI): CD14

+/CD16+ e mon�ocitos n~ao cl�assicos (MoNC): CD14-/CD16+.

Ap�os a marcaç~ao, as amostras foram adquiridas no citômetro

FACSCanto II e analisadas pelo sofware Infinicyt. A an�alise

estatística foi realizada pelo software JASP. Resultados:

Pacientes com MF apresentaram uma distribuiç~ao das pop-

ulaç~oes monocit�arias similar ao encontrado no grupo

saud�avel. % MoC - MF: 73% (43-88) x normal: 83% (77-91); MoC/

mm3- MF: 238/mm3 (34-1042) x normal: 338/mm3 (194-574); %

MoI - MF: 11% (4-39) x normal; MoI/mm3- MF: 45/mm3 (5-336)

x normal: 28/mm3 (14-76); % MoNC- MF: 8% (1-24) x normal:

10% (5-17); MoNC/mm3- MF: 49/mm3 (4-105) x normal: 43/

S190 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.408


mm3 (10-61) (p > 0,05). Dentro do grupo de pacientes com MF,

n~ao foram observadas diferenças ao comparar os pacientes

que tinham monocitose com aqueles que n~ao tinham: %MoC:

83% (70-88) x 67% (43-88); %MoI: 10% (4-22) x 12% (5-38); e

%MoNC: 7% (4- 9) x 17% (1-24) (p > 0,05). Tamb�em n~ao houve

diferença da distribuiç~ao de subpopulaç~oes monocit�arias de

acordo com a mutaç~ao JAK2, esplenomegalia e classificaç~ao

DIPSS plus. Discuss~ao: Nossos resultados mostram uma dis-

tribuiç~ao similar das populaç~oes monocit�arias em pacientes

com MF e na populaç~ao saud�avel e tamb�em entre pacientes

com MF com e sem monocitose. Estes resultados sugerem

que a distribuiç~ao de subpopulaç~oes de mon�ocitos pode ser

um crit�erio �util para distinguir MF com monocitose da LMMC,

uma vez que casos de MF n~ao apresentam expans~ao da sub-

populaç~ao de MoC. No entanto, a mutaç~ao JAK2, a esplenome-

galia e a classificaç~ao progn�ostica n~ao afetaram a distribuiç~ao

das subpopulaç~oes de mon�ocitos, sugerindo que a avaliaç~ao

deste compartimento n~ao �e �util para caracterizar a severidade

ou progn�ostico da MF.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.409

REDUÇeAO DE C�ELULAS DENDR�ITICAS

PLASMOCITOIDES �E COMUM EM PACIENTES

COMMIELOFIBROSE E EST�A ASSOCIADA A

PROGN�OSTICO ADVERSO

NAC Silva a,b, FP Guirao b, MCR Barbosa b,

DAO Bernal b, LC Vassalli b, AF Sandes b

aUniversidade Anhembi Morumbi, S~ao Paulo, SP,

Brasil
bUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao e objetivos: As c�elulas dendríticas plasmocitoides

(pDCs) s~ao um tipo de c�elula imune que faz parte do sistema

imunol�ogico inato. Elas desempenham um papel fundamen-

tal na defesa do corpo contra infecç~oes virais, sendo capazes

de detectar rapidamente os vírus e responder produzindo

grandes quantidades de interferon tipo I. Proliferaç~ao de

pDCs maduras podem ser encontradas em alguns subtipos de

neoplasias mieloides, como leucemia mieloide aguda, SMD e

leucemia mielomonocítica crônica, e est~ao associadas a um

progn�ostico desfavor�avel. No entanto, estudos sobre o papel

das pDCs em mielofibrose (MF) s~ao escassos. Dessa forma, o

presente estudo visa compreender os efeitos da quantificaç~ao

de pDCS circulantes na mielofibrose. Metodologia: Foram

coletados 3 mL de sangue perif�erico de dezesseis pacientes

com mielofibrose acompanhados no ambulat�orio de neopla-

sias mieloproliferativas da Universidade Federal de S~ao Paulo,

com idade mediana de 72 anos (57-86). Tamb�em foram coleta-

das amostras de sete doadores saud�aveis do Hemocentro do

Hospital S~ao Paulo. As pDCs circulantes (CD45+CD123++HLA-

DR+) foram identificadas por citometria de fluxo utilizando a

combinaç~ao dos anticorpos monoclonais CD45 FITC, CD123

PE e HLA-DR PerCP-Cy5.5. Ap�os a marcaç~ao, as amostras

foram adquiridas no citômetro FACSCanto II e analisadas

pelo software Infinicyt. A an�alise estatística foi realizada pelo

software JASP. Resultados: O estudo observou que pacientes

commielofibrose apresentaram uma reduç~ao no n�umero per-

centual e absoluto de pDCs circulantes em comparaç~ao ao

grupo controle: % pDCs − MF: 0,02% (0-0,17%) versus controle:

0,13% (0,08-0,24%) (p = 0,002); pDCs/mm3
− MF: 2,59/mm3 (0-

19,9) versus controle: 7,7/mm3 (6,1-14,7) (p = 0,005). De forma

not�avel, dentre o grupo de pacientes com mielofibrose, a

reduç~ao do n�umero de pDCs foi mais acentuado nos pacientes

com anemia (hemoglobina < 10,5 g/dL), esplenomegalia

palp�avel e risco progn�ostico desvafor�avel (DIPSS-plus). %

pDCs − anemia: 0,0% (0-0,03) versus 0,05% (0-0,17) (p = 0,025);

esplenomegalia: 0,01% (0-0,07) versus 0,09% (0-0,15)

(p = 0,028); pDCs/mm3
− anemia: 0/mm3 (0-1,5) versus 5,1/

mm3 (0-19,9) (p = 0,025); esplenomegalia: 1,2/mm3 (0-5,1) ver-

sus 6,2/mm3 (1,9-19,9) (p = 0,014); risco: INT1: 3,6/mm3 (0-19,9)

versus INT2: 0/mm3 (0-1,2) (p = 0,04). N~ao houve diferença

entre o n�umero de pDCs com relaç~ao ao status mutacional do

JAK2 e com relaç~ao ao tratamento com hidroxiureia. Dis-

cuss~ao: Nossos resultados preliminares mostram uma dimin-

uiç~ao not�avel de pDCs circulantes em pacientes com

mielofibrose. A correlaç~ao observada entre essa diminuiç~ao e

sinais clínicos como anemia, esplenomegalia e risco progn�o-

stico desfavor�avel, sugere que as pDCs podem servir como

um biomarcador para avaliar a gravidade da doença. A incor-

poraç~ao do monitoramento dessas c�elulas na avaliaç~ao da

mielofibrose pode oferecer uma ferramenta adicional no

manejo personalizado da doença. Para confirmar e expandir

esses achados, estudos com amostras maiores e inves-

tigaç~oes dos mecanismos subjacentes �a reduç~ao de pDCs na

mielofibrose ser~ao valiosos. Estes achados aprimoram nossa

compreens~ao da complexidade da mielofibrose e sinalizam

potenciais novas abordagens no diagn�ostico e tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.410

PERFIL DE MICROVES�ICULAS CIRCULANTES

PROVENIENTES DE LINF�OCITOS EM

PACIENTES COM TROMBOCITEMIA ESSENCIAL

EM USO DE HIDROXIUREIA ATENDIDOS NA

FUNDAÇeAO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E

HEMOTERAPIA DO AMAZONAS

EVB Alves a, DG Torres a,b, MA Sousa a,

IML Souza a,c, MMA Silvestrini d, OAM Filho a,d,e,

A Teixeir-Carvalho a,d,e, A Malheiro a,c,f,

LPS Mour~ao a,g, AM Tarragô a,c

a Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências

Aplicadas �a Hematologia (PPGH), Universidade do

Estado do Amazonas (UEA), Manaus, AM, Brasil
b Centro de Biologia Molecular, Universidad

Centroamerica, Managua, Nicaragua
c Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), Manaus,
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dGrupo Integrado de Pesquisas em Biomarcadores

de Diagn�ostico e Monitoraç~ao, Instituto Ren�e

Rachou, Fundaç~ao Oswaldo Cruz (Fiocruz), Belo

Horizonte, MG, Brasil

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S191

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.409
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.410


e Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências da

Sa�ude, Instituto Ren�e Rachou, Fundaç~ao Oswaldo

Cruz (Fiocruz), Belo Horizonte, MG, Brasil
f Programa de P�os-Graduaç~ao em Imunologia B�asica

e Aplicada, Universidade Federal do Amazonas

(UFAM), Manaus, AM, Brasil
gUniversidade do Estado do Amazonas (UEA),

Manaus, AM, Brasil

A trombocitemia essencial �e uma neoplasia mieloprolifera-

tiva onde ocorre a proliferaç~ao exacerbada de megacari�ocitos

e trombocitose no sangue perif�erico. A hidroxiureia �e um cit-

orredutor indicado como tratamento de primeira linha para

essa patologia. As microvesículas (MVs) s~ao liberadas por

diversos tipos de c�elulas e atuam no transporte de cargas

capazes de alterar o fen�otipo e comportamento das c�elulas,

na sinalizaç~ao intercelular, na evas~ao imune e na modulaç~ao

do microambiente, favorecendo processos inflamat�orios e

tromb�oticos. Objetivo: Neste estudo investigamos caracteri-

zar o perfil das microvesículas circulantes provenientes de

linf�ocitos em pacientes com diagn�ostico de trombocitemia

essencial que est~ao fazendo uso de hidroxiureia. Materiais e

m�etodos: Foram incluídos 76 indivíduos no grupo de estudo,

sendo 38 pacientes com diagnostico confirmado de tromboci-

temia essencial e 38 indivíduos para o grupo controle. As

an�alises das amostras foram realizadas por citometria de

fluxo. Resultados: O grupo com TE apresentou o maior

n�umero de MVs totais e dos marcadores: CD3, CD19 e CD56

quando comparados com os indivíduos controles. Os

pacientes com a variante gen�etica JAK2V617F+ possuíam uma

populaç~ao menor de MVs CD3 do que os pacientes sem essa

variante. Tamb�em foi possível observar uma diminuiç~ao de

MVs CD19 com o aumento do tempo de tratamento. Dis-

cuss~ao: A presença de populaç~oes de MVs derivadas de

c�elulas do sistema imune, podem ser explicadas pela atuaç~ao

dessas c�elulas na fisiopatologia da TE ao liberar citocinas que

promovem o estado inflamat�orio dos pacientes. A diminuiç~ao

das MVs CD3 em pacientes JAK2V617F+ pode estar associada a

modulaç~ao da resposta imunol�ogica. Estudos anteriores

observaram que pacientes diagnosticados com TE tratados

com Hidroxiureia demostram uma melhora continua com o

tratamento, tanto clinicamente com a diminuiç~ao da incidên-

cia de eventos tromb�oticos, como tamb�em a diminuiç~ao sig-

nificativa da carga al�elica da variante JAK2V617F, dessa forma

o tratamento a longo prazo com a hidroxiureia leva a diminu-

iç~ao de diversos processos patol�ogicos da doença. Conclus~ao:

Nosso estudo comprovou que diversas populaç~oes de MVs

podem estar envolvidas na patogênese da TE e que mesmo

ap�os o tratamento o nível de MVs circulantes provenientes de

linf�ocitos continua elevado. Essas populaç~oes de MVs contrib-

uem de forma direta ou indireta para a progress~ao dessa neo-

plasia, como por exemplo, favorecendo a coagulaç~ao e/ou

inflamaç~ao e modulando a resposta imunol�ogica. Tamb�em

foi possível encontrar uma associaç~ao entre a diminuiç~ao do

n�umero total de MVs com o aumento do tempo de

tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.411

DESCRIÇeAO CL�INICO-EPIDEMIOL�OGICA DA

LEUCEMIA MIELOIDE NO ESTADO DO PAR�A

KVD Padilha, RGM Bezerra, NS Azevedo,

IG Penna, RM Parente, GFF Pereira, LHS Coelho

Universidade do Estado do Par�a (UEPA), Bel�em, PA,

Brasil

Objetivos: Descrever o perfil clínico da leucemia mieloide no

estado do Par�a de 2013 a 2022. Materiais e m�etodos: Trata-se

de um estudo descritivo, retrospectivo com car�ater transver-

sal e quantitativo, a partir de dados coletados noDeparta-

mento de Inform�atica do Sistema �Unico de Sa�ude (DATASUS),

no período de 2013 a 2022. Selecionaram-se os casos baseados

na Classificaç~ao Internacional de Doenças (CID-10) para leu-

cemia mieloide, abrangendo o sexo, faixa et�aria, modalidade

terapêutica e tempo de tratamento. Houve a tabulaç~ao dos

dados atrav�es de recursos estatísticos encontrados no estado

do Par�a. Resultados: Diante da an�alise da prevalência dos

casos de leucemia mieloide na regi~ao do estado do Par�a, evi-

dencia-se o total de 658 casos diagnosticados com essa

doença no período de 2013 a 2022. No que tange ao sexo,

foram observados um maior n�umero de diagn�osticos nos

homens que foi 351, correspondendo a 53% dos casos,

enquanto nas mulheres foi menor a prevalência com 307, ou

seja, 47% dos casos aproximadamente. Ademais, em relaç~ao �a

faixa et�aria em adultos, nota-se na faixa de 40 a 44 anos um

maior n�umero de casos que s~ao 64, sendo 9% do total, assim,

seguidos pela idade de 60 a 64 anos em que teve 57 casos,

sendo cerca de 8% do n�umero total. Quanto �a modalidade ter-

apêutica, os pacientes tratados com quimioterapia represen-

tavam uma quantidade prevalente, uma vez que foram 640

casos, ou seja, 97%, de forma a tamb�em 18 casos, 2%, serem

radioterapia ou n~ao terem informaç~ao do tratamento

segundo a plataforma do datasus. Diante disso, o tempo de

tratamento em relaç~ao ao diagn�ostico e início da terapia mos-

trou uma quantidade prevalente de início do tratamento em

at�e 30 dias, 255 casos ou 38% do total, seguidos por uma quan-

tidade de 247 casos ou 37% com início da terapia em mais de

60 dias. Discuss~ao: A leucemia mieloide se destaca dentre os

outros subtipos de leucemia devido aos seus altos índices de

mortalidade, sendo a mieloide aguda respons�avel por 34%

dos �obitos por leucemias no período de 2008 a 2017, com uma

taxa de crescimento de 23% no período (Melo, 2020). Em um

perfil clínico epidemiol�ogico traçado no período de 2009 a

2019, a maior prevalência dessa patologia no sexo masculino

se manteve em uma proporç~ao de 51,89% dos casos analisa-

dos (Salvaro et al., 2021). Por outro lado, a faixa et�aria mais

prevalente no estado do Par�a (40 a 44 anos) �e mais precoce se

comparada com a m�edia brasileira, a qual foi evidenciada em

uma descriç~ao epidemiol�ogica de 10 anos que teve a faixa et�a-

ria de 60 a 64 anos como sendo a mais acometida (Frasseto et

al., 2021). A escolha da quimioterapia como abordagem de tra-

tamento est�a 26,7 pontos acima da m�edia nacional analisada

entre 2009 e 2019 (Salvaro et al., 2021). Conclus~ao: Constata-se

que o estado do Par�a possui o perfil clínico-epidemiol�ogico

relativamente homogêneo em relaç~ao ao restante do país.

Al�em disso, apesar da maior parte dos pacientes iniciarem o
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tratamento dentro dos 30 dias, uma parcela consider�avel

ainda inicia depois de 60 dias, o que acarreta mais risco. Logo,
�e relevante a instauraç~ao de medidas governamentais para

promover reduç~ao global do início de tratamento a todos os

pacientes, efetivando, assim, mais qualidade de vida.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.412

MASTOCITOSE SISTÊMICA EM PACIENTE COM

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

LJM Silva a, ALJ Silva a, AS Ferreira a, B Pavan a,

BR Lima a, LM Moraes a, LGD Paolo a,

RS Colombo a, CH Dosualdo a, MMN Goulart b

a Faculdade de Medicina de S~ao Jos�e do Rio Preto

(FAMERP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil
bHospital de Base do Distrito Federal (HBDF),

Brasília, DF, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de mastocitose sistêmica diagnosti-

cada a partir da investigaç~ao de sintomas gastrointestinais e

de síndrome hipereosinofílica. Metodologia: Os dados foram

obtidos a partir da revis~ao sistem�atica do prontu�ario, com

autorizaç~ao do paciente. Relato de caso: Sexo masculino, 38

anos, avaliado em contexto de emergência no Hospital de

Base de S~ao Jos�e do Rio Preto devido a epigastralgia, n�auseas,

vômitos, astenia generalizada, lipotímias e perda ponderal de

8 kg nos �ultimos 3 meses. Optado por internaç~ao, realizada

endoscopia com evidência de infecç~ao por helicobacter pylori;

recebeu tratamento ambulatorial adequado. Ap�os 6 meses,

paciente retorna ao pronto-atendimento devido a quadro de

progress~ao na síndrome consumptiva e apresentando em

hemograma a presença de eosinofilia persistente (maior que

1500/mm3). Paciente submetido �a nova endoscopia digestiva

alta (EDA), colonoscopia e solicitada avaliaç~ao da equipe de

Hematologia, que optou por realizar avaliaç~ao medular. A

bi�opsia de medula �ossea evidenciou infiltraç~ao por

mast�ocitos, mais de 15 c�elulas por agregado (com positividade

para CD117). Al�em disso, as an�alises das amostras retiradas

na colonoscopia e EDA demonstraram, em regi~oes de íleo ter-

minal, c�olon direito, c�olon esquerdo, antro e corpo g�astricos,

a presença de mais de 30 mast�ocitos por campo de grande

aumento, al�em da positividade para CD117 (c-KIT) pela imu-

nohistoquímica. Dessa forma, paciente com crit�erio diag-

n�ostico para mastocitose sistêmica de acordo com consenso

internacional de classificaç~ao (ICC), passando a ser conduzido

pela equipe de Hematologia para tratamento. Realizada

investigaç~ao para neoplasia associada, por�em, exames sem

evidências de outras doenças hematol�ogicas, incluindo muta-

ç~ao da V617F da Jak2 ausente. Discuss~ao: A mastocitose sistê-

mica resulta de uma proliferaç~ao monoclonal de mast�ocitos

morfologicamente e imunofenotipicamente anormais em
�org~aos extracutâneos, podendo resultar em disfunç~ao de
�org~aos e baixa sobrevida. A doença pode acometer trato gas-

trointestinal, apresentando-se com sintomas que incluem

n�auseas, vômitos, diarreia, pirose e c�olicas abdominais. Al�em

disso, pode cursar tamb�em com sintomas constitucionais,

neurol�ogicos, cardiovasculares e �osseos. De acordo com o

consenso internacional de classificaç~ao �e considerada masto-

citose sistêmica o paciente que apresentar crit�erio maior,

sendo ele: infiltrado denso multifocal de mast�ocitos triptase

e/ou CD117 positivos (maior ou igual a 15) detectados na

medula �ossea ou em �org~ao extracutâneo; ou paciente que

preencher três dos quatro crit�erios menores. Conclus~ao: A

mastocitose sistêmica �e uma doença rara e o diagn�ostico na

ausência de envolvimento da pele �e consideravelmente mais

desafiador. O tratamento em adultos deve ser individuali-

zado, considerando o perfil de sintomas apresentado pelo

paciente. Nos quadros avançados, �e possível considerar o uso

de agentes como cladribina, (peg)-interferon, quimioterapia e

at�e inibidores de tirosina quinase.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.413

REAÇeOES ADVERSAS AOS INIBIDORES DE

TIROSINA QUINASE UTILIZADOS NO

TRATAMENTO DE PACIENTES COM LEUCEMIA

MIELOIDE CRÔNICA

MM Rayol a, MV Pacheco a, LBG Barbosa a,

EG Prado a, GMM Pascoal a, AFC Vecina a,

JR Assis a, MA Goncalves b, EAD Santos b,

MG Cliquet a

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: A leucemia mieloide crônica (LMC) �e uma neopla-

sia hematol�ogica, que ocorre por conta de uma translocaç~ao

do cromossomo 9 para o 22. Essa mutaç~ao cromossômica pro-

duz o cromossomo Philadelphia (Ph1). O diagn�ostico pode ser

sugerido atrav�es da clínica (esplenomegalia), hemograma

com neutrofilia e desvio �a esquerda, e �e confirmado pelo car-

i�otipo e/ou PCR-qualitativo (identifica a proteína p210BCR-

ABL). No Brasil, o tratamento utilizado de primeira linha da

LMC, �e realizado com Mesilato de Imatinibe. Os medicamen-

tos utilizados podem gerar efeitos colaterais nos pacientes.

Objetivo: Avaliar os dados demogr�aficos, características clíni-

cas e laboratoriais dos pacientes e ainda os eventos adversos

aos tratamentos, apresentados pelos pacientes em trata-

mento de LMC. M�etodos: Avaliar os prontu�arios dos pacientes

para obtenç~ao das características sociodemogr�aficas, sinto-

mas e sinais, exames laboratoriais, e eventos adversos anota-

dos. Al�em disso, entrevistamos os pacientes questionando-os

sobre reaç~oes adversas �as medicaç~oes utilizadas, analisando

a frequência e os tipos de sintomas com cada inibidor uti-

lizado. Resultados: Avaliamos 110 pacientes, sendo 57 (51,8%)

do sexo feminino e 53 (48,2%) do sexo masculino; com predo-

mínio da faixa et�aria dos 61-70 anos (24,5%). O tratamento ini-

cial foi modificado em 53 pacientes (48,19%) sendo 13 (24,5%)

por conta de reaç~oes adversas. Dos 110 pacientes que ini-

ciaram tratamento com Imatinibe, 71 apresentaram anemia
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(64,5%), 37 trombocitopenia (33,6%) e 33 neutropenia (30%).

Sendo assim, houve, uma alta frequência de reaç~oes hema-

tol�ogicas. Os eventos adversos mais relatados foram câimbras

45 (40,9%), edema 40 (36,4%), n�auseas 40 (36,45), mialgias 34

(30,9%), cefaleia 31 (28,2%) e diarreia 31 (28,2%). Dos pacientes

que mudaram de tratamento para Nilotinibe, N = 38, 14 apre-

sentaram anemia (36,8%), 09 trombocitopenia (23,7%) e 05

neutropenia (13,1%), uma frequencia menor do que a com

Imatinibe. Outros eventos adversos foram: cefaleia 14 (36,8%),

mialgias 14 (36,8%), erupç~oes pruriginosas 12 (31,6%),

câimbras 11 (28,9%), n�auseas 10 (26,3%). Foram 26 pacientes

com Dasatinibe e anemia em 12 (46,1%), trombocitopenia em

9 (34,6%) e neutropenia em 9 (34,6%). Os principais eventos

n~ao hematol�ogicos foram: Cefaleia 9 (34,6%), Mialgias 9

(34,6%), Caimbras 8 (30,8%), Erupç~oes pruriginosas 7 (26,9%) e

Derrame Pleural 3 (11,5%). Discuss~ao: De uma maneira geral,

as reaç~oes adversas com maior n�umero de casos nos

pacientes em tratamento com os inibidores de tirosina qui-

nase foram as hematol�ogicas. Câimbras, edema, dor muscu-

lar, n�auseas, cefaleia, diarreia e erupç~oes pruriginosas foram

as n~ao hematol�ogicas mais frequentes. Podemos dizer que a

anemia, neutropenia e trombocitopenia s~ao comumente

encontradas nesses pacientes ap�os o início do tratamento,

pois a leucemia ocupa a medula �ossea, e passa a ser

respons�avel pela hematopoiese, e quando inibida leva �as

alteraç~oes descritas. Conclus~ao: Os eventos adversos s~ao fre-

quentes e podem atrapalhar o tratamento, tendo por vezes

que ser manejado pelo m�edico, pois pode levar o paciente a

uma inadequada ades~ao. Como o tratamento da LMC �e vitalí-

cio, e depende do compromisso do paciente, o manejo

adequado dos eventos adversos se torna essencial.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.414

AVALIAÇeAO DA QUALIDADE DE VIDA DE

PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA

EG Prado a, LBG Barbosa a, MM Rayol a,

MV Pacheco a, AFC Vecina a, JR Assis a,

MA Gonçalves b, DR Spada a, EAD Santos b,

MG Cliquet a

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil

Objetivos: Avaliar a qualidade de vida, dados clínicos,

demogr�aficos e laboratoriais de pacientes com leucemia mie-

loide crônica em tratamento no Conjunto Hospitalar de Soro-

caba (CHS) pois o tratamento da doença pode por seus efeitos

colaterais afetar a qualidade de vida dos pacientes. Material e

m�etodos: O estudo analisou 100 prontu�arios de pacientes

com Leucemia Mieloide Crônica (LMC) em tratamento no

CHS. Foram coletadas informaç~oes como gênero, idade, idade

ao diagn�ostico, tratamento inicial e atual, al�em de dados ao

diagn�ostico como níveis de hemoglobina, plaquetas,

leuc�ocitos e tamanho do baço. Tamb�em foram realizadas 91

aplicaç~oes da Vers~ao Brasileira do Question�ario de Qualidade

de Vida SF-36, de forma presencial nos consult�orios do CHS

ou de forma virtual (ligaç~oes telefônicas e chamadas de

vídeo). Resultados: Dos 100 prontu�arios analisados, houve

uma predominância de pacientes do sexo feminino (54%) em

relaç~ao ao sexo masculino (46%). A m�edia de idade atual dos

pacientes foi de 55 anos, enquanto a idade ao diagn�ostico foi

de 47,5 anos. 84% dos pacientes receberam hidroxiureia no

momento de suspeita da LMC, e ap�os a confirmaç~ao do diag-

n�ostico, 100% iniciaram o tratamento com Imatinibe. Atual-

mente, 57% est~ao em uso de Imatinibe, 27% de Nilotinibe, 15%

de Dasatinibe e apenas 1% de Ponatinibe. Os principais acha-

dos nos exames de hemograma ao diagn�ostico foram anemia

(76,9%), leucocitose (86,9%) e plaquetose (38,4%). Em 28 pron-

tu�arios, n~ao havia informaç~oes sobre a palpaç~ao do baço, mas

dos 72 pacientes com essa informaç~ao, 68% apresentavam

esplenomegalia. Quanto �a qualidade de vida, 91 pacientes

participaram da aplicaç~ao do question�ario, sendo 56% mul-

heres e 44% homens. Os pacientes avaliados obtiveram m�edia

de notas inferiores em todos os 8 domínios do SF-36 em com-

paraç~ao com a populaç~ao normativa brasileira. Observou-se

tamb�em que pacientes do sexo feminino tiveram escores

mais baixos em todos os domínios em comparaç~ao aos

pacientes do sexo masculino. Os dois domínios com valores

mais baixos nos pacientes com LMC foram o de vitalidade e

de estado geral da sa�ude, assim como da populaç~ao brasileira

comparada. Discuss~ao: Foi observado que o sexo feminino

apresentou ligeira predominância em relaç~ao ao masculino,

diferindo dos dados encontrados na literatura. No entanto, a

m�edia de idade encontrada nos pacientes com LMC do estudo

estava dentro da faixa observada em outros estudos. J�a a

mediana de idade ao diagn�ostico encontrada, embora acima,

ficou pr�oxima dos valores de estudos anteriores. Os achados

laboratoriais tamb�em foram compatíveis com a literatura,

com anemia, leucocitose e plaquetose sendo os mais comuns.

A esplenomegalia foi o sinal clínico mais documentado. Os

resultados indicaram que mesmo nos tempos atuais, com o

uso de inibidores de tirosino qinase, a LMC impacta significa-

tivamente a qualidade de vida dos pacientes, tanto devido

aos sinais e sintomas da doença quanto pelos efeitos colater-

ais dos medicamentos, acrescentando-se o impacto emocio-

nal e social da neoplasia. Isso reforça estudos que sugerem a

interrupç~ao do tratamento com Inibidores de Tirosina Qui-

nase (ITQ) para pacientes com crit�erios para tal, ou seja,

remiss~ao livre de terapia (TFR − Therapy Free Remission).

Conclus~ao: A LMC �e uma doença que afeta a qualidade de

vida dos pacientes, e os resultados deste estudo mostraram

que os escores de qualidade de vida dos pacientes em trata-

mento para LMC foram inferiores aos da populaç~ao normativa

brasileira.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.415
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RESPOSTA AO TRATAMENTO COM

INIBIDORES DA TIROSINA QUINASE EM

PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA

LBG Barbosa a, EG Prado a, MM Rayol a,

MV Pacheco a, MA Goncalves b, EAD Santos b,

AFC Vecina a, JR Assis a, BN Nascimento a,

MG Cliquet a

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: A leucemia mieloide crônica (LMC) �e uma neopla-

sia hematol�ogica, decorrente da express~ao do cromossomo

Filad�elfia, originado da translocaç~ao entre o cromossomo 9 e

22, que leva a traduç~ao da oncoproteína p210BCR-ABL. A

doença �e mais frequente em adultos e o diagn�ostico �e suger-

ido principalmente pelo PCR-qualitativo, que identifica o

mRNA da mutaç~ao. A neoplasia apresenta três fases clínicas:

crônica, acelerada e bl�astica. Frequentemente �e assintom�a-

tica, por�em os sintomas podem incluir fadiga e desconforto

no hipocôndrio esquerdo. O tratamento �e feito com inibidores

de tirosino-quinase (ITQ), mol�ecula que ocupa o sítio do ATP

da enzima, inibindo-a e parando a proliferaç~ao da c�elula neo-

pl�asica. A avaliaç~ao da resposta ao tratamento �e feita a partir

do BCR-ABL quantitativo e �e esperada uma reduç~ao para 0,1%

(resposta molecular maior) ou menos, ap�os 12 meses de trata-

mento. Objetivo: Avaliar a resposta ao tratamento a partir do

BCR-ABL quantitativo. Metodologia: Avaliamos 121 pron-

tu�arios obtendo dados demogr�aficos, clínicos e laboratoriais e

analisamos o resultado dos exames BCR-ABL seriados. Resul-

tados: Dos 121 pacientes, 54,5% eram mulheres e 45,4%

homens, com m�edia de idade ao diagn�ostico de 47,4 anos e

mediana de 48 anos. Os valores de hemoglobina ao diag-

n�ostico variaram entre 5,9 e 16,2 g/dL e a m�edia e mediana

foram, respectivamente de 10,8 g/dL e 10,7 g/dL. 73,8% das

mulheres e 79,6% dos homens apresentavam anemia. A con-

tagem de plaquetas variou entre 18.000/mm3 e 2.546.000/mm3

e 37,7% dos pacientes apresentaram trombocitose, sendo

41,5% das mulheres e 32,6% dos homens. Os leuc�ocitos var-

iaram entre 1.080/mm3 e 680.000/mm3, apresentando m�edia

de 144.060/mm3 e mediana de 109.000/mm3. A contagem de

blastos estava disponível em apenas 42 prontu�arios, variando

entre 0-41%, com m�edia de 4,2% e mediana de 2,5%. O tam-

anho do baço ao diagn�ostico estava disponível em 81 pron-

tu�arios, sendo que 68% apresentavam esplenomegalia. Os

pacientes est~ao em uso de Imatinibe (54%), Nilotinibe (30%),

Dasatinibe (15%) e Ponatinibe (1 paciente). Dos pacientes em

uso de Imatinibe h�a pelo menos 12 meses, 72% alcançaram a

resposta molecular maior (RMM), 4% n~ao apresentaram

queda, 8% tiveram queda entre 1-2log, 2% queda de 2log e

14% queda de 2-3log. Os outros três inibidores foram iniciados

em segunda ou terceira linha e as taxas de resposta foram:

Nilotinibe, 70,9% RMM, 9,7% sem resposta, 9,7% queda entre

1-2log e 9,7% queda entre 2-3log. Com Dasatinibe, 87,5% RMM

e 12,5% apresentaram queda entre 1-2log. Discuss~ao: De

acordo com a literatura, a LMC �e mais frequente em homens,

diferente dos resultados de nossa casuística. Conforme

descrito nos estudos, 45,45% dos nossos pacientes est~ao na

faixa et�aria com maior incidência da doença. As alteraç~oes

hematol�ogicas encontradas em nossa an�alise foram compatí-

veis com as descritas na literatura. O imatinibe obteve RMM

aos 12 meses em 72%, mas teve que ser trocado em 46% dos

pacientes. Em nosso estudo, as taxas de resposta em

pacientes refrat�arios ou que apresentaram toxicidade foram

muito boas, sendo os resultados um pouco melhores com o

Dasatinibe. Conclus~ao: O padr~ao epidemiol�ogico, clínico,

alteraç~oes hematol�ogicas e taxas de resposta s~ao semel-

hantes �a literatura. O Dasatinibe em segunda linha apresen-

tou vantagem em relaç~ao ao Nilotinibe, resultado

possivelmente decorrente da pequena amostra avaliada.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.416

LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA COMO

EVOLUÇeAO DE MIELOFIBROSE PRIM�ARIA −

RELATO DE CASO

AK Lucano, IA Martins, PM Jesus, BMR Santos,

MPM Pavia, JNM Sasaki, DR Spada, JA Rena,

JR Assis, MG Cliquet

Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A Mielofibrose Prim�aria (MFP) �e uma doença mie-

loproliferativa caracterizada pela substituiç~ao do tecido hem-

atopoi�etico por fibras de reticulina e col�ageno, podendo estar

associada a mutaç~oes do gene JAK2. As neoplasias mieloproli-

ferativas podem evoluir para Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

em aproximadamente 5-10% dos casos, por�em outros tipos de

desfechos tamb�em podem ocorrer, como a evoluç~ao linfoide.

A transformaç~ao de mielofibrose para Leucemia Linfobl�astica

Aguda (LLA) �e rara, tendo sido reportada em poucos casos na

literatura. Objetivo: Relatar o caso de uma paciente com MFP

em tratamento com Talidomida e Hidroxiureia desde 2019

que evoluiu para LLA ap�os dois anos do diagn�ostico, discu-

tindo a possível correlaç~ao entre as duas doenças. Material e

m�etodo: Estudo descritivo baseado no prontu�ario da paciente.

Relato de caso: Mulher de 69 anos foi encaminhada ao serviço

em 06/19 queixando-se de fraqueza, sudorese moderada e

perda ponderal de 5 kg no �ultimo ano. Hemograma com Hb

11,1 g/dL Leuc�ocitos 1.700/mm3 e 935 segmentados/mm3 e P

245.000/mm3. Ao exame, hepatoesplenomegalia. Realizada

bi�opsia de medula que mostrou hipercelularidade compatível

com neoplasia mieloproliferativa e fibrose de grau III, JAK2

negativo. Classificada como risco intermedi�ario na escala

Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPPS). Foi

iniciado tratamento com talidomida 50 mg/dia e hidroxiureia

500 mg/dia para reduç~ao do baço. Paciente manteve segui-

mento e tratamento sem complicaç~oes at�e 11/22 quando teve

piora do quadro inicial apresentando pet�equias e fraqueza

extrema associadas a pancitopenia e aumento de blastos.

Ap�os a realizaç~ao de mielograma, evidenciou-se a presença

de 31% de blastos linfoides CD34+,CD19+,CD10++,CD20+,CD22

+,CD24+, CD38+,Tdt+ e cari�otipo com t(2;5) [18] e del(6)
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firmando o diagn�ostico de LLA de c�elulas B. Iniciou trata-

mento de induç~ao com vincristina 1 mg e dexametasona

20 mg semanal, durante quatro semanas de acordo com o

protocolo PETHEMA. Apresentou boa resposta ao tratamento

iniciando manutenç~ao com purinetol 50 mg/noite e dexame-

tasona 20 mg/semana. Em 06/23, seguia est�avel em trata-

mento, quando apresentou quadro infeccioso, retornando ao

serviço com febre e quadro s�eptico que levou ao falecimento

ap�os duas semanas. Discuss~ao: A patogênese da trans-

formaç~ao da MF em LLA ainda n~ao �e bem esclarecida, mas a

literatura sugere que as mutaç~oes encontradas em pacientes

com fibrose medular acometem tanto a linhagem mieloide

quanto a linfoide, principalmente no desenvolvimento das

c�elulas B, o que permitiria a transformaç~ao em LMA ou LLA.

Como a MF apresenta um fen�otipo mieloproliferativo a

evoluç~ao para LMA �e mais frequente. Visto a raridade da

apresentaç~ao linfoide associada a MF, os poucos estudos

encontrados levantam a hip�otese de que subgrupos distintos

da LLA podem estimular uma reaç~ao fibr�otica na medula
�ossea, tornando a MF tanto um diagn�ostico diferencial quanto

uma doença concomitante, uma vez que a fibrose medular

pode mascarar o excesso de blastos característicos da LLA. No

caso relatado, a fibrose foi diagnosticada em 2019 e muito

tempo depois evoluiu para LLA, o que afasta o diagnostico ini-

cial de LLA com fibrose. Conclus~ao: O presente relato de caso

alerta para a possibilidade de evoluç~ao da MFP para LLA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.417

IMMUNOPHENOTYPIC PROFILING REVEALS

ALTERED EXPRESSION OF PLATELET

ACTIVATIONMARKERS IN PATIENTSWITH
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Introduction and aims: Myeloproliferative neoplasms (MPN)

are hematological diseases associated with the Janus Kinase

2 (JAK2), calreticulin (CALR), and thrombopoetin receptor

(MPL) genetic driver mutations. These mutations leads to a

constitutive activation of the JAK-STAT pathway and results

in the clonal proliferation and accumulation of myeloid cells

in bone marrow and peripheral blood. Along with genetic

alterations, inflammation is a key feature of MPN’s pathogen-

esis, especially in polycythemia vera (PV), essential thrombo-

cythemia (ET), and primary myelofibrosis (MF). The

oncoinflammation status seems to contribute to immune cell

activation, pro-coagulant state, and increased risk for throm-

boembolic events in MPN patients. In this context, potential

alterations in platelets’immunophenotype may contribute to

oncoinflammation and the occurrence of thromboembolic

events in MPN patients. Therefore, the present study charac-

terized the immunophenotype of peripheral blood platelets

from patients with PV, ET, and MF and healthy subjects. Sub-

jects and methods: Peripheral blood from patients with PV

(n = 19; 15 JAK2+, four with undetermined mutational status),

ET (n = 10; seven JAK2+, one CALR+, two triple negative), MF

(n = 14; 10 JAK2+, two CALR+, two MPL+), and controls (CTRL,

n = 17) were collected using the 3.2% sodium citrate buffer.

The platelet-rich plasma was obtained after centrifugation

and platelets were immunophenotyped using the BD

LSRFortessaTM flow cytometer to quantify the percent of

labeled cells (%) and the median fluorescence intensity (MFI)

for CD41a, CD62P, CD36, CD38, CD63, and CD154 (CD40L)

markers. These markers are involved in platelet activation

and pro-inflammatory status. Platelets’immunophenotype

was evaluated under three conditions: without stimulation,

after stimulation with calcium ionophore A23187 at 0.5 mM

for 15 minutes and thrombin at 50 U/mL for 15 minutes.

Results: At basal level, PV, ET, and MF patients’presented

higher frequency of CD62P+, CD36+, and CD63+ platelets than

the controls. The frequency of CD63+ platelets were higher in

PV and ET patients than in MF patients. The frequency of

CD38+ platelets was increased in MF patients, and the fre-

quency of CD154+ platelets was higher in PV patients than in

MF patients and controls. The stimuli with calcium and

thrombin increased the frequency of CD154+ platelets in con-

trols and in PV, ET, and MF patients and the frequency of

CD62P+ platelets in PV and MF patients. In the controls and in

PV patients, calcium and thrombin stimuli increased the MFI

of the CD62P, CD63, and CD154 markers. In ET patients, cal-

cium stimuli increased the MFI of CD63 and CD154 markers,

and in MF patients, calcium increased the MFI of CD154. In PV

patients, thrombin stimuli increased the MFI of CD62P and

CD154 markers. In MF patients, thrombin increased the MFI of

CD62P, CD36, and CD154 markers. Thrombin stimuli did not

altered the expression of any markers in ET patients’platelets.

Conclusion: Platelets from MPN patients present alterations

in the expression of activation markers at basal level and

under stimuli with calcium and thrombin. These immuno-

phenotypic alterations may contribute to oncoinflammation

and to the pro-thrombotic status in PV, ET, and MF patients.

Funding: Coordination of Superior Level Staff Improvement

(CAPES), #88887.688764/2022/00.
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POLICITEMIA VERA COM TROMBOSE
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Introduç~ao: A Policitemia Vera (PV) �e uma neoplasia mielo-

proliferativa caracterizada pela hiperplasia de todas as linha-

gens mieloides, resultando principalmente em eritrocitose.

Em 97% dos pacientes, est�a presente a mutaç~ao JAK2V617F de

uma c�elula-tronco hematopo�etica, com consequente vanta-

gem proliferativa de sua linhagem. Sua incidência �e de 2,3/

100.000 pessoas por ano, afetando igualmente homens e mul-

heres com idade m�edia de 60 anos. As manifestaç~oes clínicas

compreendem tromboses e quadros relacionados �a hipervis-

cosidade, bem como aumento de histamina (prurido princi-

palmente com banho quente e �ulceras p�epticas). Cerca de

25% dos pacientes chegam ao hematologista j�a com trombo-

ses, 75% com esplenomegalia, alguns com gota associada ao

aumento dos níveis de �acido �urico, entre outras alteraç~oes

como cefaleia, dispneia e vis~ao turva. Para a realizaç~ao do

diagn�ostico, s~ao utilizados crit�erios definidos pela OMS. Os

crit�erios maiores incluem: Hb > 16.5 g/dL ou Ht > 52% em

homens e Hb > 16 g/dL ou Ht > 48% em mulheres ou aumento

do volume eritrocítico em mais de 25% do volume normal

esperado; Bi�opsia de medula �ossea com panmielose; presença

de mutaç~ao JAK2 V617F ou JAK exon 12. O crit�erio menor defi-

nido �e o nível de eritropoetina s�erica subnormal. Para a con-

firmaç~ao do diagn�ostico, o paciente deve apresentar os três

crit�erios maiores ou dois maiores e o crit�erio menor. O trata-

mento prim�ario �e a reduç~ao dos eritr�ocitos circulantes por

meio de sangrias, capazes de reduzir o hemat�ocrito para

menos de 45%. Tamb�em s~ao utilizados medicamentos citorre-

dutores como a hidroxiureia para reduzir a frequência de san-

grias, reduzir a esplenomegalia, a trombocitose, al�em do

prurido. Podem ser necess�arios inibidores de JAK2 quando h�a

controle inadequado ou intolerância �a hidroxiureia. A anti-

agregaç~ao plaquet�aria com AAS tamb�em �e necess�aria para a

prevenç~ao de tromboses. Objetivo: Relatar um caso de

tromboses graves em paciente com policitemia vera. M�etodo:

Avaliaç~ao de prontu�ario. Relato de caso: Paciente do sexo

masculino, 54 anos, ex-tabagista 15 anos/maço, veio enca-

minhado devido quadros de tromboses (hist�oria de

amputaç~ao de h�alux direito em junho de 2022, e atual amaur-

ose bilateral subaguda iniciada h�a 1 mês decorrente de trom-

bose de art�erias retinianas). Em hemograma de 12/22 foi

evidenciada poliglobulia (Ht = 65,8%) e trombocitose (872.000/

mm3). Medula �ossea hipercelular com displasia leve. Ao

exame clínico, baço palp�avel cerca de 3cm abaixo da cicatriz

umbilical. Feita hip�otese diagn�ostica de policitemia vera, que

foi confirmada com a mutaç~ao JAKIIV617F, segundo crit�erios

da OMS. Iniciado tratamento com hidroxiureia, AAS e san-

grias, almejando Ht abaixo de 45%. Ap�os 3 meses de trata-

mento encontra-se bem, e tem hemograma com Ht 38,4%

L5000/mm3 e Plaquetas 182.000/mm3, recebendo 1500 mg

alternado com 1000 mg de hidroxiureia por dia e AAS. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: O diagn�ostico e tratamento precoces pre-

vinem as tromboses e suas graves consequências. O paciente

apresentou evento tromb�otico pr�evio (Halux) e provavel-

mente j�a apresentava poliglobulia naquele momento. Com o

tratamento iniciado j�a naquele momento, possivelmente

teria sido prevenida a trombose retiniana. O tabagismo de

longa data �e um fator de risco a ser considerado e provavel-

mente aumentou o risco para as tromboses.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.419

AUSÊNCIA DAMUTAÇeAO DA JAK 2 V617F EM

UM CASO DE POLICITEMIA VERA

LM Capossoli, ES Navarro, JA Rena, DR Spada,

GMM Pascoal, BN Nascimento, MG Cliquet

Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao:A policitemia vera (PV) �e uma neoplasia mielopro-

liferativa crônica caracterizada pela proliferaç~ao clonal

anômala do sistema hematopoi�etico, ocasionando a prolifer-

aç~ao intensa das c�elulas das linhagens granulocítica, mega-

cariocítica e principalmente eritrocítica. �E uma doença rara

(2:100.000) que acomete principalmente adultos, mais fre-

quente em homens mais idosos. A mutaç~ao JAK2V617F est�a

presente em mais de 97% dos indivíduos com PV. Os sinais e

sintomas ocorrem devido ao aumento da volemia, viscosi-

dade e frequentemente ocorrem tromboses antes do diag-

n�ostico. A hiperviscosidade pode levar �a hipertens~ao arterial

(HA), cefal�eia, insuficiência cardíaca, e a proliferaç~ao de

mast�ocitos �a prurido e �ulceras gastroduodenais. Causas

secund�arias de poliglobulia devem ser excluídas (eritropoe-

tina elevada) e o diagn�ostico �e clínico-laboratorial. Segundo a

OMS, os principais crit�erios diagn�osticos s~ao: bi�opsia de

medula �ossea com hipercelularidade para idade com panmie-

lose, mutaç~ao da JAK2V617F ou outra mutaç~ao de funç~ao

semelhante, e aumento do volume eritrocit�ario (pode incluir

hemoglobina >16,5 g/dL ou hemat�ocrito >49% para o sexo

masculino, e hemoglobina (Hb) >16 g/dL ou hemat�ocrito (Ht)

>48% para o sexo feminino). Como crit�erio menor se enqua-

dra o nível s�erico de eritropoetina (EPO) subnormal. Desse

modo, para diagn�ostico definitivo �e necess�ario o preenchi-

mento de todos os crit�erios principais ou dois dos crit�erios

maiores e um crit�erio menor. H�a controv�ersias em relaç~ao a

EPO, uma vez que h�a casos em que a ela pode estar normal

em condiç~oes de hipoxemia associada, como devido a taba-

gismo, apneia obstrutiva do sono, doença pulmonar crônica

e/ou obesidade concomitantemente �a PV. O tratamento visa

corrigir o hemat�ocrito (<45%) e leuc�ocitos (<10.000/mm3),

al�em de utilizar antiagregante plaquet�ario, a fim de se preve-

nir eventos tromb�oticos.Os principais tratamentos s~ao san-

grias terapêuticas, hidroxicarbamida e em alguns casos

interferon e o ruxolitinibe. Material e M�etodo: Estudo descri-

tivo fundamentado na an�alise do prontu�ario da paciente e

revis~ao da literatura. Relato de caso: Homem, 60 anos, branco,
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em 2006 foi encaminhado ao ambulat�orio de hematologia por

apresentar hemat�ocrito elevado sendo excluídas causas

secund�arias (pulmonares, cardiovasculares, tumor renal). Aos

exames laboratoriais: bi�opsia de medula �ossea hipercelular,

compatível com doença mieloproliferativa crônica, mutaç~ao

de JAK2V617F negativa, cari�otipo 46XY, Hb 17 g/dL, Ht 52%,

EPO 17,8 mUI/mL. Foi identificado HAS e gota. Tratado com

sangrias terapêuticas por 21 vezes desde 2006 sem o uso de

hidroxicarbamida. Atualmente sem queixas, Hb de 12,2 g/dL e

Ht de 40,2%. Discuss~ao e Conclus~ao: A PV �e uma doença mie-

loproliferativa crônica rara, por vezes de difícil diagn�ostico,

quando n~ao preenche os crit�erios, sendo este realizado

atrav�es de exclus~ao de outras causas. O caso mostra um

homem que possui dois crit�erios maiores para diagn�ostico de

PV, al�em de apresentar uma EPO normal. H�a a possibilidade

de alguma hipoxemia junto com a PV que manteria a eritro-

poetina em níveis normais, embora limítrofes. Desse modo,

acreditamos ser este caso, um caso incomum de PV com

ausência de mutaç~ao da JAK 2 V617F. O tratamento com san-

grias tem possivelmente prevenido a ocorrência de eventos

tromb�oticos h�a cerca de 17 anos, ou seja, desde o diagn�ostico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.420

OCORRÊNCIA DA VARIANTE RS10815151

(C>T) EM PESSOAS COMNEOPLASIAS

MIELOPROLIFERATIVAS NEGATIVAS PARA

BCR::ABL1E JAK2V617F

JF Paes a,b, DIG Torres a,b, DC Aquino a,b,

EVB Alves a,b, EA Mesquita a,b, MA Sousa a,b,

TC Santos a,b, GAV Silva a,b, AM Tarragô a,b,

LPS Mour~ao a,b

aUniversidade do Estado do Amazonas (UEA),

Manaus, AM, Brasil
b Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), Manaus,

AM, Brasil

Introduç~ao e objetivos: Neoplasias mieloproliferativas (NMP)

BCR::ABL1 negativas s~ao doenças clonais de c�elulas-tronco

hematopoi�eticas caracterizadas por panmielose. JAK2V617F �e

uma alteraç~ao gen�etica no gene JAK2, comum nessas doenças

e promove uma atividade constitutiva da proteína JAK2 em

vias de sinalizaç~oes hematopoi�eticas. Variantes em íntrons j�a

foram descritas nas NMP, como rs10974944, localizada no

íntron 12 de JAK2 e em desequilíbrio de ligaç~ao estreito com o

hapl�otipo 46/1 (GGCC), que, por sua vez, apresenta influência

na aquisiç~ao de JAK2V617F. Variantes na mesma regi~ao, como

rs10815151 (C>T), podem desempenhar funç~oes relevantes na

patogênese dessas doenças. O estudo objetivou relatar a

ocorrência da variante rs10815151 (C>T) e inferir sobre sua

influência no cen�ario etiopatiogênico das NMP BCR::ABL1-.

Materiais e m�etodos: 108 indivíduos diagnosticados clinica-

mente com policitemia vera (PV) (n = 39), trombocitemia

essencial (TE) (n = 61) e Mielofibrose (MF) (n = 8) participaram

do estudo. Foram colhidas amostras de sangue perif�erico dos

participantes para extraç~ao de DNA genômico de granul�ocitos

e an�alises moleculares por meio do sequenciamento de

Sanger. Frequências al�elicas e genotípicas foram expressas

por valor absoluto e frequência relativa e foram testadas pelo

Qui-Quadrado com intervalo de confiança de 95%. Consid-

erou-se valores de p < 0,05 estatisticamente significativos.

Resultados: 42 indivíduos (38,9%) apresentaram a variante

rs10815151 (C>T). O gen�otipo heterozigoto (CT) demonstrou-

se mais elevado em TE (37,7%) em relaç~ao a PV (23,1%), ao

passo que o homozigoto variante (TT) apresentou-se aumen-

tando em PV (12,8%) quando comparado a TE (8,2%). A fre-

quência al�elica de T apresentou-se mais acentuada em TE

(27,1%) que em PV (24,4%). Pacientes com MF n~ao apresen-

taram a variante. Em relaç~ao a distribuiç~ao da variante

quanto ao status de JAK2V617F, os gen�otipos CT e TT apresen-

taram frequências mais elevadas em indivíduos JAK2V617F�

(41,7% e 29,2%, respectivamente), demonstrando associaç~ao

significativa (CC vs CT: OR = 0,2; IC 95% = 0,1-0,6; p = 0,009; CC

vs CT/TT: OR = 0,3; IC 95% = 0,1-0,8; p = 0,032, respectiva-

mente). O alelo T demonstrou associaç~ao com

JAK2V617F_VAF<50% (OR: 5,5; IC 95%:1,7-16.2; p = 0,002). Dis-

cuss~ao: O presente estudo descreve pela primeira vez a var-

iante rs10815151 (C>T) em NMP BCR::ABL�. A elevada

frequência dessa variante em indivíduos JAK2V617F� abre

debates sobre seu possível papel na etiologia dessas doenças.

Considerando que anormalidades de splicing desempenham

papel nesse grupo de cânceres hematol�ogicos, levanta-se a

hip�otese de que o alelo variante (T) de rs10815151 possa

exercer efeito indireto na express~ao ou regulaç~ao de JAK2.

Essa variante pode, teoricamente, modular a estrutura ou

funç~ao de elementos regulat�orios ainda desconhecidos do

íntron 12, afetando a ligaç~ao de fatores de transcriç~ao ou o

processo de splicing. Tais modificaç~oes podem causar alter-

aç~oes na express~ao ou processamento do mRNA e, como con-

sequência, limitar a capacidade de JAK2V617F de

desempenhar sua funç~ao patogênica e outros efeitos a

jusante podem estabelecer o dist�urbio mieloproliferativo

clonal. Conclus~ao: Estudos posteriores com rs10815151 (C>T)

devem ser realizados para avaliar possível papeis na etiologia

molecular de neoplasias mieloproliferativas BCR::ABL1�.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.421

MATURAÇeAO FUNCIONAL E ATIVAÇeAO DE

C�ELULAS NATURAL KILLER DISTINGUEM

MIELOFIBROSE PR�E-FIBR�OTICA E FIBR�OTICA
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A Mielofibrose Prim�aria (MFP) �e uma neoplasia mieloprolifera-

tiva iniciada por mutaç~oes na c�elula-tronco hematopo�etica (e.

g. JAK2V617F) e pode ser classificada de acordo com o grau de

fibrose na medula �ossea em pr�e-fibr�otica (MFPPF; grau de

fibrose <1) e fibr�otica (MFPF, grau de fibrose ≥2). Enquanto a

MFPPF geralmente possui melhor progn�ostico (baixo risco,

MIPSS70), as MFPF possuem estratificaç~ao de risco mais

avançada (riscos intermedi�arios 1 e 2 e alto, MIPSS70). Demon-

stramos previamente que c�elulas Natural Killer (NK) possuem

disfunç~oes num�ericas e funcionais em MFP. Acreditando que

tal deficiência pode contribuir para a expans~ao neopl�asica,

hipotetizamos que o perfil de c�elulas imunes citot�oxicas �e

diferente de acordo com o est�agio e tipo histol�ogico de MFP,

levando ao fen�otipo clínico diverso. Objetivamos caracterizar o

perfil diferencial de c�elulas NK em pacientes com MFPPF e

MFPF. Para isso, sangue perif�erico de pacientes com MFP, 3

MFPPF e 3 MFPF, e doadores saud�aveis (n = 4, controles: CT), do

Hospital das Clinicas de Ribeir~ao Preto (diagnosticados entre

agosto-2022 a junho-2023) foi analisado, por meio de citome-

tria de fluxo multiparam�etrica quanto �a frequência

(CD45hiCD19�CD3�CD56+), subtipos (CD56dim citot�oxica,

CD56bright secret�oria; CD57+ madura; e CD11b�CD27� tolerante,

CD27+CD11b� secret�oria imatura, CD27+ CD11b+ secret�oria

madura, CD11b+CD27�: citot�oxica) e express~ao de receptores

de ativaç~ao (NKp80 e CD335) e inibiç~ao (CD158a) de c�elulas NK.

MFPF apresentou menor frequência de NK total (CT: 52,20 vs

MFPPF: 5,53% vs MFPF: 1,28%, p = 0,045) e seus subtipos CD56dim

(CT: 42,04% vs MFPPF: 0,30% vs MFPF: 0,10%, p = 0,013),

CD56bright (CT: 9,41 vs MFPPF: 0,27 vs MFPF: 0,017, p = 0,03)

quando comparado a MFPPF e CT. De forma semelhante,

tamb�em foi observada reduç~ao emMFPF em relaç~ao a MFPPF e

CT de NKs CD11b+CD27� (CT: 90,88% vs MFPPF: 4,08% vs MFPF:

1,69%, p = 0,017), CD11b�CD27� (CT: 4,46% vs MFPPF: 0,84% vs

MFPF: 0,18%, p = 0,006), CD11b+CD27� (CT: 0,26% vs MFPPF:

0,07% vs MFPF: 0,01%, p = 0,16) e CD11b+CD27+ (CT: 4,43% vs

MFPPF: 0,256% vs MFPF: 0,028%, p = 0,017). Foi observado um

aumento de NK madura CD57+ e CD57+NKp80+ em MFPF

quando comparado �a MFPPF (CT: 45,95% vs MFPPF: 0,38% vs

MFPF: 0,47%, p = 0,017; e CT: 87,88% vs MFPPF: 0,34% vs MFPF:

0,45%, p = 0,017, respectivamente). Por outro lado, a frequência

de NKp80 em relaç~ao �a NK total foi menor em MFPF (CT:

87,28% vs MFPPF: 0,63% vs MFPF: 0,35%, p = 0,017). Houve uma

reduç~ao na frequência dos receptores CD335 e CD158a em

MFPF quando comparado �a MFPPF em NK total (CT: 39,2% vs

MFPPF: 0,74% vs MFPF: 0,05%, p = 0,002; CT: 45,77% vs MFPPF:

1,1% vs MFPF: 0,25%, p = 0,013, respectivamente). J�a dentro da

populaç~ao de c�elulas NK CD57+ teve uma reduç~ao na frequên-

cia de CD335 e aumento de CD158a em MFPF quando compa-

rado �a MFPPF (CT: 34,91% vs MFPPF: 0,01% vs MFPF: 0,004%,

p = 0,013; e CT: 39,39% vs MFPPF: 0,01% vs MFPF: 0,1%, p = 0,006,

respectivamente). Pacientes com MFP na fase fibr�otica pos-

suem um perfil NK menos citot�oxico e com menor frequência

de CD335 e maior frequência de CD158a em c�elulas maduras,

indicando menor ativaç~ao de c�elulas NK. Este desbalanço de

receptores e diminuiç~ao da capacidade citot�oxica de c�elulas

NK �e mais uma das características diferenciais entre as fases

da MFP, sugerindo que s~ao duas doenças de eventos clínicos e

risco de progress~ao diversos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.422

SEGUNDA NEOPLASIA HEMATOL�OGICA EM

PACIENTE PORTADORA DE REARRANJO

GÊNICO BCR-ABL SUBTIPO P190

PREVIAMENTE TRATADA POR LEUCEMIA

LINFOIDE AGUDA
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Objetivos: O cromossomo Philadelphia (Ph) �e uma trans-

locaç~ao recíproca entre os cromossomos 9 e 22, formando o

rearranjo gênico BCR-ABL. Objetiva-se descrever o caso de

uma paciente, portadora dessa anormalidade citogen�etica,

com leucemia mieloide crônica (LMC), dez anos ap�os quimior-

radioterapia por leucemia linfoide aguda (LLA). Materiais e

m�etodos: Estudo do prontu�ario da paciente. Resultados: S.G.

S., menina de 15 anos, em ago/2006, com queixa de astenia,

febre, palidez e adenomegalia cervical. Ao exame físico,
�ulceras necr�oticas em gengiva e hepatomegalia, confirmada

por USG. Ao hemograma, anemia (10,4 g/dL), leucocitose

(35.000/mm3) e trombocitopenia (23.000/mm3). Ao mielog-

rama, medula �ossea hipocelular, com espículas hipocelulares,

raras c�elulas com n�ucleo de cromatina frouxa, citoplasma

n~ao muito escasso e esboço de nucl�eolos, concluindo diag-

n�ostico de LLA, classificaç~ao FAB L1. �A imunofenotipagem

celular, express~ao de HLA-DR, CD19, CD56, CD58, definindo

LLA pr�o-B - CD10 negativo. A quimioterapia seguiu o proto-

colo GBTLI-93 para pacientes com alto risco. Foi submetida a

radioterapia craniana (líquor n~ao infiltrado), 18 Gy em 12

fraç~oes, de fev. a mar/2007, sem intercorrências, dando início
�a fase de manutenç~ao do tratamento em maio/2007, encer-

rando tratamento em ago/2009, em acompanhamento peri-
�odico, sem sinais de recaída, at�e 2012. Sem registros de

exame de biologia molecular �a �epoca. Em jan/2019, S.G.S.,

com 28 anos, apresentando quadro gripal, realizou hemog-

rama, que revelou leucocitose (80.040 mm3). Ao mielograma,

medula �ossea hipercelular, com espículas hipercelulares,

relaç~ao leuco:eritrobl�astica 50:1, setor eritrocit�ario extrema-

mente hipocelular, setor leucocit�ario hipercelular com escalo-

namento, sugerindo LMC. O exame de biologia molecular (RT-

PCR) revelou translocaç~ao BCR-ABL, isoforma p190 positiva,

sendo negativa a isoforma p210. Instaurado tratamento com

o inibidor da tirosina-quinase (TKI) imatinibe, alcançando

resposta molecular completa (BCR-ABL indetect�avel) em jul/

2022. Discuss~ao: A LLA Ph-positivo apresenta, mais comu-

mente, translocaç~ao BCR-ABL subtipo e1a2, que codifica a

proteína p190, que est�a associada a pior progn�ostico. Na LMC,

observa-se a translocaç~ao BCR-ABL em subtipos de tran-

scriç~ao e13a2 e e14a2, que codificam proteínas p210, tamb�em

sendo possível encontrar as isoformas p210 e p190 presentes

simultaneamente. No entanto, a isoforma p190 isoladamente
�e rara na LMC, al�em de ser fator de risco importante, pois

pacientes costumam apresentar respostas menos satisfat�o-

rias ao uso de TKI.Segundas neoplasias hematol�ogicas s~ao
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raras em pacientes previamente tratados por leucemia. LMC

pode ocorrer como neoplasia secund�aria por danos gen�eticos

causados por quimiorradioterapia pr�evia, contudo, a LMC Ph-

positivo raramente �e descrita como neoplasia secund�aria,

sugerindo a predisposiç~ao gênica como causa. Conclus~ao: O

surgimento de uma segunda neoplasia hematol�ogica, relacio-

nada a um raro rearranjo gênico e possivelmente associada a

danos gen�eticos causados por quimiorradioterapia pr�evia,

fomenta o debate sobre o car�ater multifatorial da oncogênese

na leucemia. Mais estudos s~ao necess�arios para determinar

as repercuss~oes clínicas e o progn�ostico das leucemias asso-

ciadas �a mutaç~ao BCR-ABL de subtipo p190, assim como a

relaç~ao entre a quimiorradioterapia para LLA e LMC

secund�aria.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.423

HIPERTENSeAO ARTERIAL PULMONAR

SECUND�ARIA A DASATINIBE - RELATO DE

CASO
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Objetivo: Relatar um caso de paciente com Hipertens~ao Arte-

rial Pulmonar secund�aria a dasatinibe. Relato de caso: N. C.

G., 24 anos, feminino, sem antecedentes pessoais, com diag-

n�ostico de Leucemia Mieloide Crônica (LMC) Fase Crônica em

fevereiro de 2018. Paciente iniciou tratamento com imatinibe

400 mg/dia. Apresentou perda de resposta molecular em abril

de 2019 e iniciou dasatinibe 100 mg/dia, atingindo resposta

molecular maior em julho de 2019. No início de junho de

2023, a paciente procurou o serviço com queixa de dispneia e

dessaturaç~ao. Ap�os avaliaç~ao, diagnosticado derrame pleural

de grande volume �a direita, cardiomegalia e BNP de

1300 pg/mL. Realizada toracocentese, suspenso dasatinibe e

encaminhada para acompanhamento com cardiologista. Eco-

cardiograma evidenciou insuficiência mitral e tric�uspide de

grau discreto, press~ao sist�olica do ventrículo direito (PSVD) de

78 mmHg, compatível com diagn�ostico de hipertens~ao de

art�eria pulmonar (HAP) secund�aria ao dasatinibe. Ap�os 8 dias

sem amedicaç~ao, realizou novo ecocardiograma com reduç~ao

do PSVD para 48 mmHg. No momento, paciente assintom�a-

tica, com dasatinibe suspenso e mant�em resposta molecular

maior. Aguarda realizaç~ao de cateterismo para avaliaç~ao de

HAP e início de terapia específica se necess�ario. Discuss~ao: A

HAP �e uma disfunç~ao endotelial com consequente remodela-

mento das art�erias pulmonares, levando ao aumento da

resistência vascular e insuficiência ventricular direita. Estu-

dos mostraram que omecanismo da HAP secund�ario ao dasa-

tinibe �e multifatorial com disfunç~ao das c�elulas pulmonares

endoteliais, ativaç~ao de esp�ecies reativas de oxigênio (ROS)

mitocondrial e aumento de marcadores de les~ao endotelial,

como E-selectina. A HAP secund�aria ao dasatinibe �e mais fre-

quente em mulheres, 71% dos casos. A descontinuaç~ao da

medicaç~ao resulta na melhora ou reversibilidade da HAP sem

a necessidade de tratamento específico. O mecanismo do

derrame pleural, secund�ario ao dasatinibe, est�a relacionado

ao aumento da permeabilidade endotelial, sendo tamb�em

dose dependente. Conclus~ao: O dasatinibe, um inibidor de tir-

osina quinase de segunda geraç~ao, pode apresentar efeitos

colaterais relacionados a alteraç~oes endoteliais, como der-

rame pleural e HAP, como no presente caso, com melhora

ap�os descontinuaç~ao do medicamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.424

FREQUÊNCIA E ATIVAÇeAO DE C�ELULAS

CITOT�OXICAS ANTITUMORAIS SeAO

BIOMARCADORES DE RESPOSTA E REMISSeAO

LIVRE DE TRATAMENTO NA LEUCEMIA

MIELOIDE CRÔNICA

LS Binelli a,b,c, LC Palma a,c, CAB Garcia a,b,

LO Marani b, M Medeiros a,b, IA Lopes a,b,

PS Scheucher a,b,c, JL Schiavinato a,b,c,

F Traina a,b, PMM Garibaldi a, FA Castro c,d,

VL Bassan c,d, GO Duarte c,e, KBB Pagnano c,e,

LL Figueired-Pontes a,b,c

a Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto (FMRP),

Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP,

Brasil
b Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao Preto

(FUNDHERP), Faculdade de Medicina de Ribeir~ao

Preto (FMRP), Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
c CNPQ Auxílio Universal (CNPQ#406361/2021-5),

Brasil
d Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeir~ao

Preto (FCFRP), Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
e Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Na Leucemia Mieloide Crônica (LMC), pacientes que alcançam

resposta molecular profunda sustentada (RMP) com inibidor

de tirosinoquinase (ITQ) podem ter o tratamento desconti-

nuado. A remiss~ao livre de tratamento (RLT) ocorre na

minoria dos pacientes e n~ao h�a biomarcadores preditores de

manutenç~ao ou perda de resposta. A imunidade antitumoral

mediada por Linf�ocitos T (LT) e Natural Killer (NK) pode con-

tribuir para manutenç~ao e resultar em respostas distintas

durante e ap�os a descontinuaç~ao. Correlacionamos o fen�otipo

T e NK com a cin�etica de doença residual mensur�avel (uso de

ITQ) e com a perda da RLT (descontinuaç~ao-DES). Foram

incluídos 10 controles saud�aveis (CT) e 23 pacientes com LMC:

8 ao diagn�ostico (DX), 4 tratados por mais de 3 anos com RM

menor que log 3 (RM<3), 13 com RMP sustentada (RM>4,5) em

DES, divididos e acompanhados em meses (m), no qual, 3m

(n = 13), 6m (n = 8) e 9m (n = 7), e 8 que recaíram (R) no DES.

At�e o ponto 6m, os pacientes estavam com 50% da dose do

ITQ e, ap�os este ponto, tiveram o ITQ suspenso. Foram avalia-

dos frequência, subtipos e maturaç~ao de NK e LT por citome-

tria de fluxo do sangue perif�erico. Os subtipos NK

(CD45hiCD19�CD3�) foram definidos como secret�orio
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(CD56brightCD16�) ou citot�oxico (CD56dimCD16+), e a maturaç~ao

funcional das c�elulas CD19�CD3�CD56+ foi classificada:

CD11b�CD27� (tolerante); CD27+CD11b� (secret�oria imatura);

CD27+CD11b+(secret�oria madura) e CD11b+CD27� (citot�oxica),

al�em dos marcadores de ativaç~ao CD57 e NKp80. A frequência

destas subpopulaç~oes foi avaliada em subgrupos de pacientes

de acordo com o nível de RM por RT-qPCR para o gene BCR::

ABL1. Em comparaç~ao aos CT, amostras de LMC em atividade

(DX, RM<3 e R) exibiram queda de LT e NK totais, enquanto

pacientes em uso de ITQ com boa resposta (DES) têm maior

frequência de LT (p = 0,0002) e NK (p = 0,0061). DX, RM<3 e R

tiveram reduç~ao de CD3+ e CD4+ e tendência de aumento de

CD8+, e DES teve maior frequência de CD3+ (p =0,0004) e CD4+

(p = 0,0418) e tendência de reduç~ao de CD8+(p >0,05). Em

relaç~ao aos subtipos de NK, DX, RM<3 e R, mostraram diminu-

iç~ao de CD56dimCD16+, entretanto DES apresentaram maior

frequência (p = 0,0017). O subtipo CD56brightCD16� n~ao diferiu

entre os grupos (p > 0,05). Na maturaç~ao funcional de NK, DX,

RM<3 e R, houve aumento de c�elulas secret�orias imaturas e

tolerantes, enquanto em DES diminuiç~ao de secret�orias ima-

turas (p = 0,0387) e tolerantes (p = 0,0023) e tendência de

aumento de secret�orias madura (p > 0,05). Na ativaç~ao de NK,

DX, RM<3 e R, exibiram queda de CD57+ (p = 0,0358) e NKp80

(p = 0,0036), e em DES evidenciaram valores elevados.

Pacientes saud�aveis, RM>4,5 e DES, possuem perfil mais

maduro de NK, no qual a atividade citot�oxica �e semelhante

aos CT. Entretanto, pacientes maus respondedores (RM<3 e R)

exibem um perfil mais imaturo, maturaç~ao semelhante ao DX

com aumento de secret�orias imaturas e tolerantes. A frequên-

cia de NK citot�oxicas CD56dim (antitumorais) est�a reduzida

em pacientes com LMC em atividade e que n~ao atingiram RM

maior. O uso de ITQ leva �a reduç~ao de BCR::ABL1 concomi-

tante ao estímulo imune, com recuperaç~ao das c�elulas cit-

ot�oxicas. A ativaç~ao de NK por meio de CD57 e NKp80 est�a

prejudicada na presença de doença molecular e durante o tra-

tamento, sugerindo que a monitorizaç~ao de CD4 e NK citot�ox-

icas durante a descontinuaç~ao poder�a ser �util para predizer a

recaída da RLT.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.425

S�INDROME EOSINOF�ILICA E T(5;15) - RELATO

DE CASO E REVISeAO DE LITERATURA

VC Queiroz a, P Vicari a, D Borri b, VM Sthel a,

BB Borrego a, SHA Figueira a, GA Marcelino a,

GAB Prado a, D Ramadan a, S Tufik a

aAfip Medicina Diagn�ostica, S~ao Paulo, SP, Brasil
bHospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivo: Descrever e discutir caso raro de Sín-

drome Eosinofílica com alteraç~ao do t(5;15)(q33;q22). Relato de

caso: Paciente masculino, 29 anos, deu entrada com quadro de

leucocitose a esclarecer. Hemoglobina 6,5 g/dL, Hemat�ocrito

21,7%, Plaquetas 71.000/mm3, Leuc�ocitos 56.190/mm3 com 60%

de neutr�ofilos com desvio escalonado at�e pr�o-miel�ocito, 6% de

mon�ocitos e 24% de eosin�ofilos, DHL 277 U/L, vitamina B12

932 pg/mL, �acido f�olico 1,72 ng/mL, ferritina 913 ng/mL. FAN,

Fator Reumat�oide, sorologias para HIV, Hepatites B e C, Sífilis e

Chagas n~ao reagentes. Mielograma hipercelular para a idade

com predomínio granulocítico absoluto (Relaç~ao G:E 64:1) e

eosinofilia (38%) em todos os est�agios maturativos sem displa-

sia, imunofenotipagemdemedula �ossea sem aumento de blas-

tos e sem imunofen�otipo anômalo. Bi�opsia de Medula �ossea

com celularidade de 99% sem aumento de blastos. Citogen�etica

com translocaç~ao entre os braços longos do cromossomo 5 e 15

em 15 de 20 met�afases analisadas - 46,XY,t(5;15)(q33;q22). N~ao

foram solicitados outros exames moleculares para este

paciente. Discuss~ao: As síndromes eosinofílicas s~ao definidas

como contagem absoluta de eosin�ofilos >1.500/mm3 e corre-

spondem a um vasto leque de diagn�osticos diferenciais. Ap�os

afastado causas secund�arias (reacionais) de eosinofilia como

infecç~oes parasit�arias, quadros al�ergicos, vasculites e colage-

noses, drogas, doença pulmonar eosinofílica, gastroenterite

al�ergica e condiç~oes metab�olicas como insuficiência adrenal,

as principais hip�oteses passam a ser causas prim�arias oncohe-

matol�ogicas. Destas, as principais entidades s~ao as Neoplasias

Mieloide/Linfoide associada com eosinofilia e rearranjo do

PDGFRA, FDGFRB, FGFR1 ou PCM1-JAK2 e Leucemia Eosinofílica

Crônica, n~ao especificada. A citogen�etica convencional e

molecular s~ao a base para classificaç~ao e diagn�ostico de v�arias

neoplasias hematol�ogicas. No caso descrito foi encontrado a t

(5;15)(q33;q22) que pode estar relacionada com rearranjo

gênico TP53BP1::PDGFRB. Este ponto de quebra gera uma onco-

proteína quim�erica similar a outras fus~oes de tirosina quinase

com resposta ao Imatinibe. O 53BP1 �e um componente celular

de resposta ao dano de DNA que se liga a p53 selvagem (n~ao

mutante). A oncogênese ocorre uma vez que os domínios

espiralados de TP53BP1 podem mediar a homodimerizaç~ao de

PDGFRB e a ativaç~ao constitutiva de sua atividade de tirosina

quinase; por outro lado, a resposta ao dano do DNA de

TP53BP1 pode ser perturbada. Rearranjos gênicos envolvendo

os genes PDGFRA e FDGFRB est~ao associados a resposta ao ini-

bidor de tirosina quinase. A elevaç~ao da vitamina B12 �e um

achado comum em mieloproliferaç~oes com eosinofilia devido

ao aumento de produç~ao de haptocorrinas, que se ligam a vita-

mina B12 s�erica e em v�arios tecidos. At�e onde �e de nosso con-

hecimento na literatura s�o h�a um caso descrito de Neoplasia

Mieloproliferativa com Eosinofilia relacionada a t(5;15)(q33;

q22). Conclus~ao: O diagn�ostico de Eosinofilia Prim�aria �e um

desafio e muitas vezes n~ao dispomos amplamente dos exames

necess�arios para correta identificaç~ao. Atrav�es da citogen�etica

convencional foi possível achar um alteraç~ao gen�etica recor-

rente que pode se beneficiciar terapia alvo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.426

EFEITOS PROGN�OSTICOS DA UTILIZAÇeAO DOS

INIBIDORES DA TIROSINA QUINASE NO

TRATAMENTO DA LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA: UMA REVISeAO SISTEM�ATICA

AA Silva a, JC Barreto a, MCAWanderley b,

GJB Albertim a,c

aAssociaç~ao Caruaruense de Ensino Superior e

T�ecnico Centro Universit�ario Tabosa de Almeida
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b Faculdade de Medicina do Sert~ao, Arcoverde, PE,

Brasil
cHospital das Clínicas da Universidade Federal de

Pernambuco (HC-UFPE), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Fornecer subsídios para uma melhor

compreens~ao dos efeitos progn�osticos dos inibidores da tiro-

sina quinase (ITOs) no tratamento da leucemia mieloide

crônica (LMC), que �e uma disfunç~ao mieloproliferativa de ori-

gem clonal medular, ocasionada pela translocaç~ao recíproca

entre os cromossomos 9 e 22 no qual ocorre a fus~ao dos genes

BCR-ABL e formaç~ao de um cromossomo quim�erico, o Filad�el-

fia (Ph+).Material e m�etodos: Revis~ao sistem�atica de literatura

que buscou avaliar o impacto do progn�ostico dos ITQs no tra-

tamento da LMC. A primeira etapa deste processo foi realizar

buscas atrav�es dos bancos de dados do Science Directe e

PubMed. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: (tyro-

sine kinase inhibitors) AND (treatment) AND (chronic myeloid

leucemia). N~ao houve restriç~ao quanto �a língua da publicaç~ao.

A pesquisa foi realizada no período de outubro de 2020. Resul-

tados: Foram encontrados 648 artigos na base de dados Sci-

ence Direct e 34 artigos na PubMed, totalizando 682 artigos

ap�os a remoç~ao de duplicatas. Ap�os o processo de triagem

conforme metodologia detalhada previamente, o texto com-

pleto foi avaliado para 49. Com base em crit�erios de inclus~ao e

exclus~ao definidos, 17 artigos distribuídos entre estudos clíni-

cos e an�alise de banco de dados (totalizando 4.573 pacientes)

atenderam a todos os crit�erios de buscas estabelecidos. Os

estudos incluídos nessa revis~ao sistem�atica foram publicados

entre 2015 e 2020, sendo onze multicêntricos (64%). Os artigos

selecionados foram submetidos a um processo de pontuaç~ao

que considerou parâmetros essenciais a interpretaç~ao dos

resultados obtidos como acompanhamento mediano e tam-

anho da amostra. Dos quais apenas três artigos (16%) rece-

beram pontuaç~ao seis, a m�axima possível, e 41% (sete artigos)

receberam pontuaç~ao cinco. Discuss~oes: No que tange os

ITQs, 64,7% dos estudos analisados utilizaram o mersilato de

imatinibe, seguido do nilotinibe e dasatinibe. Nenhum artigo

utilizou o bosutinibe, o que se demonstrou um fator limitante

a pesquisa. A respeito do monitoramento da efic�acia, os arti-

gos com melhores resultados terapêuticos obtiveram valores

elevados de resposta citogen�etica completa (CCyR) e reposta

molecular profunda (MMR) que foram associadas a altas taxas

de sobrevida global e livre de progress~ao da doença. Diante

das observaç~oes constatadas, �e ineg�avel o sucesso terapêutico

possibilitado pelos ITQs no melhor progn�ostico dos pacientes

com LMC. Observou-se que o mersilato de imatinibe, medica-

mento de primeira escolha para o tratamento da LMC, oferece

uma boa resposta terapêutica, possuindo como fator limi-

tante algumas mutaç~oes que o inviabiliza. J�a o dasatinibe e o

nilotinibe, oferecem uma �otima resposta terapêutica, pos-

suindo apenas uma mutaç~ao que os restringe, podendo ser

repensados como primeira opç~ao terapêutica em alguns

casos, visto os bons resultados evidenciados. J�a o ponatinibe,

embora �unico recurso disponível para a mutaç~ao T3151, deve

ser prescrito com cautela, dado os possíveis efeitos colaterais

em potencial. Conclus~oes: Concluiu-se atrav�es dessa revis~ao

sistem�atica, que embora a LMC seja uma doença potencial-

mente fatal, com o advento da terapia dos ITQs, tornou-se

eminentemente trat�avel para a maioria dos pacientes, com

progn�ostico terapêutico bastante promissor. Entretanto,

visando a maximizaç~ao do plano terapêutico �e indicado a

pr�evia an�alise dos aspectos clínicos de cada paciente junta-

mente a indicaç~ao de cada ITQs na tomada de decis~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.427

LEUCEMIA AGUDA DE C�ELULAS DENDR�ITICAS

PLASMOCIT�OIDES BL�ASTICAS SECUND�ARIA A

POLICITEMIA VERA: RELATO DE CASO E

REVISeAO DA LITERATURA

DSC Filho, PB Martins, LQ Marques, JA Gomes,

MDS Pastori, MCG Assis, FM Marques,

JO Martins, KP Melilo, LLM Perobelli

Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini

- Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A transformaç~ao de uma desordemmieloprolifer-

ativa crônica, como a Policitemia Vera (PV), em uma leucemia

aguda �e uma ocorrência rara e desafiadora. Neste relato,

descrevemos o caso clínico de um paciente idoso diagnosti-

cado com Leucemia Plasmocit�oide Bl�astica (LPB), resultante

da transformaç~ao de PV pr�evia. Objetivo: Relatar o caso clínico

de um paciente idoso com diagn�ostico de Leucemia Plasmo-

cit�oide Bl�astica, originada de uma pr�evia Policitemia Vera, no

contexto de serviço p�ublico de sa�ude. Relato de caso: Paciente

masculino, 84 anos, em seguimento clínico devido diag-

n�ostico de policitemia vera, ao diagn�ostico apresentava

seguintes resultados laboratoriais: hemoglobina 21,8;

leuc�ocitos totais 16000, plaquetas 324000, cari�otipo normal,

presença de JAK2 positiva em homozigose, com bi�opsia de

medula �ossea hipercelular, com atipias de s�erie eritr�oide e

granulocítica, sem fibrose. Estava em acompanhamento regu-

lar para controlar os níveis de hemoglobina desde 2011 (em

uso de sangria, hidroxiureia e AAS). Em fevereiro/23, apresen-

tou piora clínica, com fadiga progressiva, anemia e tosse,

sendo internado para investigaç~ao e tratamento infeccioso.

Hemograma na ocasi~ao: hemoglobina 7,8; leuc�ocitos 28330

com 76% de blastos, plaquetas: 78000. Mielograma: 25% de

blastos, imunofenotipagem da medula �ossea revelou a pre-

sença de c�elulas anômalas, que n~ao expressavammarcadores

definidores das linhagens mieloide, linfoide B ou T. Essas

c�elulas foram positivas para CD123, HLA-DR, CD4, CD56,

CD304 e cyTCL-1, características típicas das c�elulas dendríti-

cas plasmocit�oides. Cari�otipo: 45,XY,t(3;5)(p21;q31),ins(6;8)

p21;q11.2q22),-9,add(16)(p13.3)[19]/46,XY[1]. Paciente foi a
�obito devido �a r�apida progress~ao da doença e

descompensaç~ao infecciosa emmarço/23, antes de iniciar tra-

tamento específico. Discuss~ao: A neoplasia de c�elulas dendrí-

ticas plasmocit�oides bl�asticas �e uma neoplasia hematol�ogica

rara, de comportamento agressivo, caracterizada por les~oes

cutâneas, envolvimento da medula �ossea e disseminaç~ao

leucêmica. Sua apresentaç~ao clínica �e vari�avel e os pacientes

geralmente apresentam uma evoluç~ao agressiva da doença,

com progn�ostico desfavor�avel. A transformaç~ao de Policite-

mia Vera em Leucemia Plasmocit�oide Bl�astica �e extrema-

mente rara e pouco documentada na literatura. Estudos

sugerem que essa transformaç~ao ocorre em uma pequena
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proporç~ao de pacientes com PV, mas os mecanismos subja-

centes ainda s~ao pouco compreendidos. Conclus~ao: A trans-

formaç~ao da PV em LPB �e um evento raro e de progn�ostico

ruim. O tratamento curativo �e um desafio, pois n~ao existe

consenso sobre qual protocolo �e mais efetivo. Al�em disso, o

paciente descrito possuía status performance ruim e

descompensaç~ao clínica grave, o que limitava o uso de qui-

mioterapia intensiva.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.428

ROPEGINTERFERON ALFA-2B E SUA EFIC�ACIA

AOS EVENTOS TROMB�OTICOS NA

POLICITEMIA VERA: UMA REVISeAO DE

LITERATURA.
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aUniversidade Cidade de S~ao Paulo (UNICID), S~ao
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bUniversidade Nove de Julho (UNINOVE), S~ao
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c Pontifícia Universidade Cat�olica de Campinas
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(UNICENTRO), Guarapuava, PR, Brasil
eUniversidade do Vale do Itajaí (Univali), Itajaí, SC,
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fUniversidade Paulista (UNIP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Analisar as pesquisas mais recentes sobre a

efic�acia do tratamento com ropeginterferon alfa-2b (ROPEG)

na Policitemia Vera (PV) para a prevenç~ao de epis�odios

tromb�oticos Material e m�etodos: Revis~ao de literatura de

natureza descritiva, atrav�es da busca nas bases de dados

PUBMED, BVS e Google Acadêmico utilizando os descritores

em inglês e português: “ropeginterferon alfa-2b”, “polycythe-

mia vera” e “thrombosis”. Depois de passar pelos crit�erios de

inclus~ao e exclus~ao, o estudo resultou em uma amostra total

de quinze artigos selecionados: dois (2) PUBMED, um (1) BVS,

doze (12) Google acadêmico. Os autores declaram n~ao haver

conflitos de interesse. Resultados: Estudos como o PROUD-PV

e seu estudo de extens~ao, CONTINUATION-PV, realizados na

Europa, demonstraram como resultados: o ROPEG foi eficaz

na induç~ao de respostas hematol�ogicas; mas se mostrou n~ao

inferior �a hidroxiureia (terapia padr~ao) em relaç~ao �a resposta

hematol�ogica quando comparada em tempo menor que 12

meses. Quando analisada por maior tempo, sua resposta con-

tinuou a aumentar ao longo do tempo com respostas melhor-

adas em comparaç~ao com a hidroxiureia. Al�em disso, a

progress~ao da doença e os principais eventos trom-

boemb�olicos foram avaliados ao longo de um período de

exposiç~ao cumulativo, e a sobrevida livre desses eventos foi

significativamente maior entre os pacientes tratados com

ROPEG do que o grupo controle, a incidência foi de 0,2%-

paciente-ano versus 1,0%-paciente-ano no braço de trata-

mento controle com terapia padr~ao. Em relaç~ao a flebotomia,

o estudo Low-PVmostrou que a suplementaç~ao de flebotomia

com ropeginterferon alfa-2b parece ser segura e eficaz na

manutenç~ao constante dos valores de hemat�ocrito no alvo e

prevenç~ao de eventos tromb�oticos em pacientes de baixo

risco com policitemia vera. Outros ensaios clínicos demon-

straram altas taxas de respostas hematol�ogicas e molecu-

lares, a depleç~ao da carga de JAK2 V617F alle, que pode

diminuir o risco de progress~ao para mielofibrose, e eventos

tromb�oticos em pacientes tratados com a ROPEG. Discuss~ao:

A nova prolina-IFN-a PEGilada, gerada por meio de PEGilaç~ao

seletiva de sítio, resulta em propriedades farmacocin�eticas

favor�aveis, como o aumento da dose resposta, e um esquema

de dosagem clínica conveniente. Ela inibe as c�elulas portado-

ras de JAK2 e outras mutaç~oes envolvidas em MPNs e em

aberraç~oes citogen�eticas, confirmando o conceito de capaci-

dade de modificaç~ao da doença. Nos estudos j�a realizados,

obteve-se boas respostas hematol�ogicas e moleculares altas e

dur�aveis e sua boa tolerabilidade, uma boa qualidade de vida,

conforme indicado por uma baixa carga de sintomas e neces-

sidade de flebotomia, o potencial de influenciar o risco de

mielofibrose e melhor sobrevida livre de eventos versus trata-

mento padr~ao. Conclus~ao: Esses novos resultados fornecem

mais evidências para a possível capacidade modificadora do

ropeginterferon alfa-2b na doença. Assim como realizado

recentemente na China, s~ao necess�arios estudos adicionais

afim de comparar os resultados descritos na literatura em

outros países, com a populaç~ao brasileira, avaliando efic�acia,

segurança e utilidade clínica, gerando bases de dados valiosos

que podem alterar o curso natural da PV no país, ao diminuir

a progress~ao da doença e eventos tromboemb�olicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.429

PREVALÊNCIA DOS TRANSCRITOS DE BCR-

ABL1 E TESTES CORRELATOS NO

DIAGN�OSTICO DE LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA EM AMOSTRAS DE ROTINA DE UM

LABORAT�ORIO DE GRANDE PORTE

KT Igari, AA Gomes, PV Macedo, LGV Nova,

PY Nishimura, CAD Santos, LMR Janini,

DBD Santos

DB Diagn�osticos, S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Identificar e relatar a prevalência dos transcritos

BCR-ABL1 e testes correlatos em Leucemia Mieloide Crônica

para demonstrar a sua importância na decis~ao diagn�ostica.

Material e m�etodos: O estudo realizou um levantamento das

amostras coletadas em diversas regi~oes do país no período de

01 de junho de 2022 a 30 de junho de 2023, totalizando 497

amostras. A detecç~ao foi realizada atrav�es de PCR Qualitativa

com a distinç~ao dos transcritos p210 (b2a2, b3a2, b3a3, b2a3) e

p190 (e1a2, e1a3). Discuss~ao: O gene de fus~ao BCR-ABL1 pro-

duz uma proteína com alta atividade tirosina kinase que

desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de

Leucemia Mieloide Crônica (LMC) podendo ser encontrada

tamb�em em casos de Leucemia Linfoide Aguda (LLA), a

especificaç~ao e determinaç~ao da hip�otese diagn�ostica

depender�a da conduta m�edica avaliando a conex~ao entre os

testes correlatos e a clínica do paciente. Dos 497 pacientes

analisados, 99 apresentaram resultado detectado. A
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prevalência com relaç~ao a cada regi~ao do país distribui-se da

seguinte forma: Norte 13 pacientes (13,13%), Nordeste 22

pacientes (22,22%), Sudeste 36 pacientes (36,37%), Centro-

oeste 10 pacientes (10,10%) e Sul 18 pacientes (18,18%). Da

totalidade 43 s~ao do sexo masculino representando (43,44%) e

56 do sexo feminino representando (56,56%), as faixas et�arias

obtidas foram: jovens at�e 19 anos, 2 (2,02%); adultos entre 20-

59 anos, 64 (64,65%); >60 anos, 33 (33,33%). Com relaç~ao aos

tipos de transcritos, a prevalência obtida foi: b3a2 (e14a2) 52

pacientes (52,53%), b2a2 (e13a2) 38 pacientes (38,38%), b3a2/

b2a2 4 pacientes (4,04%), e1a2 4 pacientes (4,04%), e1a3 1

paciente (1,01%), inicialmente acreditava-se que os tipos de

transcritos n~ao tinham correlaç~ao com a clínica do paciente,

pois, a proteína produzida apresenta o mesmo tamanho

p210kDa ou p190kDa conforme seu transcrito. Estudos indi-

cam que durante o tratamento comMesilato de Imatinibe cer-

tos transcritos podem apresentar maior sensibilidade ao

medicamento e por conseguinte ummelhor prognostico, con-

firmando a importância de sua determinaç~ao na decis~ao diag-

n�ostica. Conclus~ao: Neste estudo constatou-se a importância

da avaliaç~ao dos exames correlatos devido �a alta especifici-

dade dos m�etodos moleculares que n~ao permitem a an�alise

de alteraç~oes concomitantes encontradas no cari�otipo por

exemplo, um dos pacientes avaliado neste trabalho apresen-

tou um cari�otipo com t(9;22) variante, laudado como: 46,XX,t

(5;9;22;7)(q11.2;q34;q11.2;p22)[20] - Cari�otipo com a presença

do cromossomo Philadelphia variante, resultante da braço

curto do cromossomo 7 nas vinte met�afases analisadas, e

com teste BCR-ABL1 qualitativo p210 detectado para o tran-

scrito b3a2. Outros testes correlatos constatados foram: o

teste quantitativo para a isoforma p210 onde 3 pacientes

apresentaram valor de relaç~ao BCR-ABL/ABL superior a 10%

correspondendo ao resultado detectado do BCR-ABL1 qualita-

tivo; 8 resultados damutaç~ao para JAK2 n~ao detectado e 8 car-

i�otipos com detecç~ao da t(9;22) tamb�em correspondendo ao

resultado detectado do BCR-ABL1. A apresentaç~ao destes

resultados correlatos auxiliam na elucidaç~ao diagn�ostica

quanto a confirmaç~ao ou exclus~ao da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.430

ENHANCING MEDICAL EDUCATION IN

HEMATOLOGY: COMPLEX CLINICAL CASE

SIMULATORWITH DECISION TREE

KAMMartins, FHB Souza, LP Campos,

EOOMenino, JVP Guimar~aes, MFG Fernandes,

AS Soares, LO Rocha, SS Leal, RC Santiago

HealthLAB, Centro Universit�ario de Belo Horizonte

(UniBH), Belo Horizonte, Brazil

Objectives: In order to provide better training and knowledge

to healthcare professionals without causing tangible harm to

human subjects, the use of a virtual simulator proves to be

efficient in digitally illustrating real-life scenarios. This work

aims to present the implementation of a clinical case simula-

tor in hematology, with a focus on a specific case of Chronic

Myeloid Leukemia (CML). The simulator aims to offer medical

students and hematology residents a detailed and realistic

experience in diagnosing CML, encompassing the steps of

clinical evaluation, laboratory examination analysis, and

result interpretation, with the intention of enhancing their

competencies in managing this complex pathology. Methods:

A lighter and faster-processing clinical case simulator was

developed through bibliographic reviews. The decision tree

was selected as a decisive tool for clinical case simulation, as

it represents an action and its possible implications, allowing

for various outcomes. The simulated clinical case is that of a

55-year-old male patient with no prior comorbidities, pre-

senting with progressive fatigue, unintentional weight loss,

night sweats, and upper left quadrant abdominal discomfort.

During the anamnesis, the physician discovers a history of

recurrent infections without apparent cause. Results: The

simulator was successfully developed to simulate the clinical

case with precision, and the implementation of a decision

tree provides a simulated environment with greater realism,

offering the possibility of unfavorable outcomes based on

user decisions. The capability of the prototype to be updated

at any time according to each country’s protocols or specific

clinical cases requested by the user is a significant advantage

for medical simulation. Discussion: The simulation encom-

passed the steps of clinical evaluation, laboratory examina-

tion analysis, and result interpretation. During the clinical

evaluation, the patient exhibited cutaneous-mucosal pallor

and a palpable spleen enlargement. The history of recurrent

infections raised suspicions of a hematological disorder. The

user also investigated the presence of other symptoms such

as fever, night sweats, and weight loss, suggestive of a possi-

ble hematological neoplasm. The hemogram revealed signifi-

cant leukocytosis with a predominance of immature

granulocytes. Analysis of myeloid cells suggested CML, which

was confirmed through a myelogram showing granulocytic

hyperplasia. Cytogenetic testing identified the Philadelphia

chromosome, solidifying the diagnosis of CML. Conclusion:

Simulation in the clinical setting, in conjunction with fast-

processing, editable, and up-to-date decision tree-based sim-

ulators, is an increasingly valued learning strategy in medical

schools and post-graduate education. This approach will sig-

nificantly impact medical education, fostering clinical reason-

ing and decision-making based on the latest updates.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.431

FREQUÊNCIA DE MUTAÇeOES ENCONTRADAS

NO NEOGENE BCR::ABL1 EM PACIENTES

BRASILEIROS, DIAGNOSTICADOS COM

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA

LC Loyola, DS Pereira, BR Luiz, CC Martino,

KFC Martho, ACN Barbosa, KT Ghisi, EF Souza,

ADSB Perazzio, ML Chauffaille

Grupo Fleury, Departamento M�etodos Moleculares e

Assessoria M�edica em Hematologia, S~ao Paulo, SP,

Brasil

A leucemia mieloide crônica (LMC) �e doença mieloprolifera-

tiva caracterizada pela translocaç~ao recíproca entre os cro-

mossomos 9 e 22, que resulta no oncogene BCR::ABL1. Esse
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neogene codifica a proteína quinase de tirosina de forma

exacerbada, o que estimula a proliferaç~ao celular e propor-

ciona resistência �a morte celular. O tratamento �e a prescriç~ao

de um inibidor da quinase de tirosina. Entretanto, a despeito

da terapia, alguns pacientes avançam para a fase bl�astica da

doença por apresentarem resistência �a medicaç~ao. A pre-

sença de uma ou mais mutaç~oes no domínio quinase do BCR::

ABL1 pode ser uma dos respons�aveis por tal resistência. A fim

de identificar a frequência e os tipos de mutaç~oes encontra-

das no BCR::ABL1, foi realizado um estudo retrospectivo, entre

abril de 2010 e maio de 2023, no Grupo Fleury, em pacientes

brasileiros, diagnosticados com LMC, que apresentavam perfil

de resistência ao tratamento e que se submeteram �a pesquisa

de mutaç~ao. Foi utilizada a t�ecnica de transcriç~ao reversa

com posterior reaç~ao em cadeia da polimerase (RT-PCR), com

an�alise de produtos de PCR e sequenciamento, pelo m�etodo

Sanger. Foram encontrados 92 casos com mutaç~ao na regi~ao

BCR::ABL1, sendo 66,3% do gênero masculino, m�edia de idade

de 50 anos; e 33,7% do gênero feminino, m�edia de idade de 47

anos. Foram encontradas as seguintes mutaç~oes e respectivas

frequências: T315I (23,9%); F317L (8,7%); E255K (5,4%); E255V

(5,4%); F359V (3,3%); E355G (3,3%); G250E (2,2%); M244V (2,2%);

Y253H (2,2%). 21 diferentes pacientes apresentaram as muta-

ç~oes: L248V, L384M, K454E, M351T, A350T, N331D, D276G,

E453G, F311I, F359C, E281K, H396R, K356A, L91F, M458T,

S265G, T272I, T267A, W423R, V379I e Y93C, de forma individ-

ual, cada mutaç~ao representando 1,1%. Oito pacientes (cada

um representando 1,1%) apresentaram mais de uma muta-

ç~ao: E255K+F317L+M351T, K247R+L248V+E255K, T315I+

L248V, Y253H+F317L, A380G+L384P, E255V+F317L, M351T

+H129R e F359V+R473Q. 2,2% apresentaram a mutaç~ao

K275_E276ins. E 9 casos (cada um representando 1,1%) apre-

sentaram as seguintes mutaç~oes: Deleç~ao do �exon 7 no gene

ABL1; A269T+N414_I418del; M244V e deleç~ao parcial do �exon

7; F317I e deleç~ao do �exon 7; T315I e deleç~ao do �exon 7;

A474_C475ins; D363fs; V304Rfs; Y353_K357del. As mutaç~oes

E355G, M244V, Y253H, L248V, L384M, E453G, H396R, T267A,

V379I, M244V + deleç~ao parcial do �exon 7 e V304Rfs est~ao rela-

cionadas com a resistência ao Imatinibe. As mutaç~oes T315I,

E255K, F359V, G250E, M351T, D276G, T315I+L248V e

T315I + deleç~ao do �exon 7 n~ao s~ao responsivas a Imatinibe e

Dasatinibe. E as mutaç~oes E255V e F359C est~ao associadas �a

resistência �a Imatinibe e Nilotinibe. Adicionalmente, as var-

iantes F317L, K454E, A350T, N331D, F311I, E281K, K356A, L91F,

M458T, S265G, T272I, W423R, Y93C, E255K+F317L+M351T,

K247R+L248V+E255K, E253H+F317L, A380G+L384P, E255V

+F317L, M351T+H129R, F359V+R473Q, K275_E276insQ, deleç~ao

do �exon 7 no gene ABL1, A269T+N414_I418del, F317I + deleç~ao

do �exon 7, A474_C475ins, D363fs e Y353_K357del atualmente

possuem significado incerto. No momento estamos com out-

ras investigaç~oes com foco na conduta terapêutica para

aqueles que apresentem resistência a medicamentos inibi-

dores de quinase de tirosina de primeira, segunda, terceira ou

quarta geraç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.432

MIELOFIBROSE PRIM�ARIA: A PROGRESSeAO DE

UMA DOENÇA DE BASE OU UMDIST�URBIO

REALMENTE PRIM�ARIO?

GFF Maselli, MSP Pimenta, EC Cunha,

VC Campello, JG Musacchio

Instituto de Educaç~ao M�edica (IDOMED), Faculdade

de Medicina, Universidade Est�acio de S�a (UNESA),

Rio de Janeiro, RJ, Brasil

A mielofibrose prim�aria (MFP) �e uma neoplasia mieloprolifer-

ativa originada a partir de uma c�elula tronco multipotente/

pluripotente, apresenta cromossomo Philadelphia negativo e,

em 50% dos casos, mutaç~ao JAK2V617F. Dentre as neoplasias

proliferativas da medula �e a que apresenta maior gravidade,

sendo caracterizada por uma proliferaç~ao predominante-

mente megacariocítica e granulocítica na medula �ossea,

estando associada a uma deposiç~ao reativa de tecido conec-

tivo fibroso e �a hematopoiese extramedular. Geralmente,

afeta indivíduos com idade mais avançada, mas tamb�em

pode ser encontrada em indivíduos jovens. No entanto, por

vezes, �e difícil estimar realmente a incidência da mielofibrose

prim�aria, j�a que parte dos dados coletados para essa estima-

tiva podem ser confundidos com casos de mielofibrose

secund�aria. Dito isso, o conhecimento acerca da origem ou

fatores desencadeantes dessa patologia ainda �e escasso.

Dessa forma, esse trabalho tem como objetivo realizar uma

revis~ao bibliogr�afica, a fim de analisar a patologia da mielofi-

brose e buscar compreender se ela realmente possui uma

incidência prim�aria ou se pode advir de uma doença base

anterior, como trombocitemia essencial ou policitemia vera.

Foi realizada uma revis~ao da literatura baseada em evidências

científicas, com o objetivo de avaliar e atualizar as

informaç~oes relacionadas �a mielofibrose prim�aria e �as

doenças mieloproliferativas de modo geral. As seguintes

bases de dados foram utilizadas: Scientific Electronic Library

Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval

System Online (MEDLINE) and Latin American and Caribbean

Literature on Health Sciences Information (LILACS); sendo as

palavras pesquisadas: mielofibrose, doenças mieloproliferati-

vas, marcadores gen�eticos da mielofibrose, classificaç~ao de

mielofibrose prim�aria. A revis~ao consistiu de artigos de 2010

at�e 2023, incluindo artigos na língua inglesa, portuguesa e

espanhola. Os crit�erios de exclus~ao abordaram artigos anteri-

ores �a data estabelecida e relatos de casos. A literatura aborda

a mielofibrose prim�aria e a mielofibrose decorrente de outras

patologias como entidades distintas, por�em podemos consid-

erar controverso o crit�erio da OMS, j�a que esse considera uma

fase pr�e-fibr�otica da doença, o que implicaria em uma “mielo-

fibrose prim�aria sem fibrose”, provando-se contradit�orio.

Al�em disso, esta fase �e muitas vezes confundida com a trom-

bocitemia essencial, e ambas possuem CALR e MPL como

principais marcadores, al�em da JAK2. Neste caso, tanto a mie-

lofibrose prim�aria quanto amielofibrose secund�aria p�os trom-

bocitemia essencial seriam uma entidade s�o. Em contraste, h�a

autores que defendem que a fibrose �e secund�aria mesmo na

MFP, e que por isso sua nomenclatura deveria ser alterada. H�a
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discordâncias na literatura apesar de haver crit�erios para

classificaç~ao da MFP. �E importante compreender melhor a dis-

tinç~ao e progress~ao da doença, para que, cada vez mais, trata-

mentos eficazes possam ser estabelecidos com a identificaç~ao

mais precoce e possibilidades de melhores progn�osticos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.433

AVALIAÇeAO DA ADESeAO AO TRATAMENTO

DE PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA

MV Pacheco a, EG Prado a, LBG Barbosa a,

MM Rayol a, JR Assis a, AFC Vecina a,

MA Gonçalves a, JA Rena a, EAD Santos b,

MG Cliquet a

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: A leucemia mieloide crônica (LMC) �e uma neopla-

sia hematol�ogica caracterizada pela presença do cromossomo

Philadelphia e o gene equivalente BCR-ABL. A incidência

dessa patologia �e de um a dois casos para cada 100 mil habi-

tantes/ano, representando aproximadamente 15% das leuce-

mias. Para o tratamento de primeira linha �e utilizado o

mesilato de imatinibe. Apesar da eficiência da medicaç~ao, a

ades~ao dos pacientes ao tratamento �e um fator limitante. Os

fatores respons�aveis pela n~ao ades~ao podem ser intencionais

e n~ao intencionais. Objetivos: Avaliar a ades~ao ao tratamento,

dados demogr�aficos e laboratoriais de pacientes com Leuce-

mia Mieloide Crônica. Material e m�etodos: Foi feita uma

an�alise de 117 pacientes com Leucemia Mieloide Crônica que

realizam tratamento em nosso serviço. A partir dos pron-

tu�arios, obtivemos as informaç~oes: gênero, idade, idade ao

diagn�ostico, tratamento atual e anteriores. Tamb�em foi apli-

cado a 91 desses pacientes um question�ario, buscando com-

plementar as informaç~oes e obter dados sobre a ades~ao ao

tratamento. Resultados: No presente estudo foi observado

n~ao ades~ao ao tratamento em 74,78% dos casos entrevistados.

O principal motivo esteve relacionado ao sistema de sa�ude,

devido �a falta de disponibilidade da medicaç~ao (83,82% das

interrupç~oes). Apesar da alta taxa de n~ao ades~ao, a grande

maioria dos pacientes est�a satisfeita com os fatores relaciona-

dos ao m�edico, s~ao eles: informaç~oes dadas sobre a doença

(76,92% dos entrevistados est~ao muito satisfeitos) e acessibili-

dade (85,69% consideram o seu m�edico acessível). A an�alise

desses fatores permitiu concluir que em nossa casuística, a

falta de informaç~ao n~ao �e um fator de grande impacto na

ausência da ades~ao, apenas um paciente deixou de tomar a

medicaç~ao possivelmente por esse motivo. Por fim, o alto per-

centual de n~ao ades~ao pode estar atrelado ao fato de que ape-

nas 26,37% dos pacientes utilizam algum m�etodo para

lembrar de tomar a medicaç~ao, enquanto os outros 73,62%

n~ao usa nenhuma ferramenta, aumentando as chances de

esquecimento. Discuss~ao: Quanto �as características

demogr�aficas, foi possível observar uma ligeira prevalência

do sexo feminino (54,30%), quando comparado ao percentual

de homens (44,30%), diferindo do que �e esperado na literatura.

Em contrapartida, as principais faixas et�arias acometidas e a

mediana de idade esteve de acordo com o esperado em geral.

Nos hemogramas analisados, a anemia, leucocitose e plaque-

tose foram prevalentes assim como em outros estudos. A

realizaç~ao de entrevistas evidenciou que a indisponibilidade

dos inibidores de tirosina-quinase �e recorrente no Conjunto

Hospitalar de Sorocaba (CHS). O estudo mostrou, com os

74,72% de n~ao aderentes, que a ades~ao ao tratamento �e um

problema grave e importante no tratamento da LMC, assim

como visto na literatura. Conclus~ao: O estudo mostra que h�a

uma falha importante de ades~ao no tratamento da LMC, em

decorrência da falta do medicamento. Essa falta provavel-

mente mascara outros motivos para n~ao ades~ao. Esse grande

percentual de n~ao aderentes pode estar relacionado com o

uso de terapia oral, eventos adversos e ausência da medi-

caç~ao no sistema de sa�ude p�ublico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.434

BCR-ABL EXON 7 DELETION IN CHRONIC

MYELOID LEUKEMIA: CHALLENGES IN POINT

MUTATIONS ANALYSIS
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Brazil

Objective: Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a disease that

falls under the category of myeloproliferative neoplasms.

CML is identified by the presence of the Philadelphia (Ph)

chromosome, which results from a translocation between

chromosomes 9q34 and 22q11. This translocation gives rise to

BCR-ABL fusion gene, which encodes the BCR-ABL chimeric

protein, a non-receptor tyrosine kinase constitutively active,

disrupting downstream cellular pathways and establishing

CML. At present there are six tyrosine kinase inhibitors (TKIs)

approved as therapy for CML in Brazil: imatinib, dasatinib,

nilotinib, bosutinib ponatinib and asciminib. In general, about

20 to 30% of patients will not obtain or keep with the expected

responses to TKIs. The major cause of treatment failure is the

rise of resistant clones with point mutations in kinase

domain (KD) of BCR-ABL. These mutations usually disturbs

the competitive inhibition at ATP-binding site of BCR-ABL1

oncoprotein. Up today over 50 point mutations have been

listed in the literature and the identification of these muta-

tions is essential to guide new treatment options. For exam-

ple, the mutations A344P, P465S, and G671R are related to

resistance to asciminib and T315I is related to resistance to all
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TKI except ponatinib and asciminib, however, when TKIs are

not available, the patient is referred to hematopoietic stem

cell transplantation. Even today, the gold standard technique

used to identify mutations in KD of BCR-ABL is still Sanger

sequencing technique. This assay detects not only point

mutations related to resistance to TKIs, but also alternative

splicing variants such as the deletion of exon 7 (Dexon7), ana-

lyzed in this study, and the insertion of 35 base pairs between

exons 8 and 9. The Dexon7 presents a potential challenge in

the analysis and detection of point mutations that occur

between aminoacids 360 to 505, which might be related to

resistance, such as the P465S mutation. Our aim is to propose

a new workflow to eliminate the impairment of Dexon7 in

BCR-ABL point mutation analysis. Materials and methods:

We employed PCR followed by fragment analysis to detect

patients with Dexon7 of BCR-ABL. Subsequently, we per-

formed Sanger sequencing using primers specifically

designed to analyze the entire KD region in patients with and

without the Dexon7 in the laboratory’s diagnostic routine.

Results: We presented a new workflow designed to identify

samples with Dexon7 in BCR-ABL gene and eliminate the

interference of this variant in sequencing analysis of KD point

mutations to effectively provide a complete analysis of point

mutations associated with resistance to TKIs. Discussion and

conclusion: Although the presence of Dexon7 in the BCR-ABL

gene is probably not related with resistance to TKIs, this dele-

tion can be found in around 30% of patients and may mislead

the analysis of Sanger sequencing, which is used to detect the

presence of point mutations in BCR-ABL gene. In some cases,

the analysis of sequences between amino acids 360 to 505 is

impaired due to a double sequence in this region correspond-

ing to the region after exon 6 of ABL gene. Some relevant point

mutations are described in that region, especially now with

the use of inhibitors targeted to myristoyl pocket and as com-

pound mutation. Therefore, the analysis of that region is

important to be reported in cases of resistance to TKI.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.435

ANEMIA HEMOL�ITICA AUTOIMUNE INDUZIDA

PELO USO DE IMATINIBE EM PACIENTE COM

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA: RELATO DE

CASO

PVHD Santos, ILS Pinto, E Pena, LB Lucena,

LR Borges, MIG Migueis, MC Pedro, COC Vieira,

JA Martins, SH Nunes

Instituto Nacional de Câncer (INCA), Rio de Janeiro,

RJ, Brasil

Introduç~ao: A leucemia mieloide crônica (LMC) �e uma neopla-

sia mieloproliferativa clonal e representa 15 a 20% dos casos

de leucemia no adulto com incidência de 1 a 2 casos por

100.000 pessoas. �E reconhecida pela presença do cromossomo

Philadelphia (translocaç~ao recíproca de 9 e 22) em cerca de

95% dos casos, gerando um gene de fus~ao, BCR-ABL, que

promove aumento da atividade da enzima tirosina kinase

levando a proliferaç~ao de granul�ocitos maduros e em

maturaç~ao. Atualmente os Inibidores de Tirosina Kinase (TKI)

s~ao as drogas de primeira escolha para tratamento da LMC. O

objetivo deste estudo �e relatar um caso de anemia hemolítica

autoimune ocasionada pelo uso de Imatinibe em paciente

portador de LMC. Caso clínico: Paciente do sexo feminino,

atualmente com 56 anos, com diagn�ostico de LMC desde

2007, com início do tratamento em abril desde mesmo ano

com Imatinibe 400 mg/dia, atingindo Resposta Molecular

Maior. Em fevereiro de 2018 apresentou exames laboratoriais

sugestivos de anemia hemolítica autoimune (AHAI) (hemo-

globina de 7,6 g/dL, reticulocitose relativa 4,50 %, aumento de

LDH 2x o valor de referência e coombs positivo), sem causa

definida ap�os investigaç~ao. Suspenso Imatinibe e iniciado tra-

tamento de AHAI com prednisona 1 mg/kg, com suspens~ao

em 3 meses ap�os resoluç~ao dos marcadores de hem�olise, com

retorno subsequente do Imatinibe. Apresentou o mesmo

evento em maio de 2019, tratado novamente com prednisona

1 mg/kg, por�em sem suspens~ao do TKI, com melhora labora-

torial. Em setembro de 2020, teve nova queda da hemoglobina

compatível com novo quadro de AHAI. Devido �a suspeita de o

Imatinibe ser o agente causador, optou-se pela suspens~ao da

medicaç~ao e pela reintroduç~ao do tratamento de AHAI com

prednisona 1 mg/kg. Apresentou melhora da anemia e dos

marcadores de hem�olise, sendo trocado TKI para Nilotinibe

800 mg/dia, com o qual alcançou resposta molecular RM 4,0 e

n~ao apresentou novos eventos de AHAI. Discuss~ao: O Imati-

nibe foi o primeiro TKI a ser aprovado pela Food and Drugs

Administration (FDA) com segurança e efic�acia apresentando

efeitos colaterais leves relatados, como citopenias, hepatotox-

icidade, edemas, sintomas gastrointestinais, insuficiência

cardíaca, diminuiç~ao da densidade mineral �ossea, dentre out-

ros, com raros relatos de efeitos adversos relacionados �a ane-

mia hemolítica autoimune. A anemia hemolítica autoimune

induzida por drogas �e um evento raro, com incidência de 1 a 3

casos por 100.000 indivíduos, causada quando uma determi-

nada droga induz aumento da produç~ao de autoanticorpos

que se direcionam contra antígenos da membrana dos

eritr�ocitos reduzindo seu tempo de vida. Sua resposta pode

ser aguda, ap�os pouco tempo da exposiç~ao, levando a eventos

mais graves, ou podem levar dias a semanas ap�os contato

com a droga. O principal tratamento da AHAI induzida por

drogas �e a suspens~ao do uso do agente causador. AHAI pelo

Imatinibe �e apresentado em bula como evento raro, sendo

pouco descrito em literatura. Hamamyh & Yassin relataram

em 2020, atrav�es de uma pesquisa, 54 pacientes portadores

de LMC e que cursaram ao longo da doença com AHAI. Des-

ses, apenas 6 pacientes foram associados a drogas e 2 ap�os

uso de Imatinibe. Mais 2 casos de AHAI em associaç~ao com

LMC foram relatados ap�os 2018 no banco de dados Pubmed

por�em n~ao relacionados a terapia. Conclus~ao: O presente

estudo apresenta um caso raro de AHAI como efeito adverso

pelo uso de Imatinibe com bom desfecho ap�os sua suspens~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.436
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COMPARAÇeAO DOS �INDICES DE

CITOTOXICIDADE E MORTE CELULAR ENTRE

C�ELULAS K-562 E LINF�OCITOS NORMAIS AP�OS

O TRATAMENTO COM INIBIDOR MULTI-

ALVOS TKI-258

IS Carvalho, GCN Ferreira, SCSV Tanaka,

H Morae-Souza, FB Vito, ACDM Carneiro

Universidade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM),

Uberaba, MG, Brasil

Introduç~ao/Objetivo: Atualmente, o emprego de inibidores de

receptores tirosina quinase (TKIs) alvo-específicos, que atuam

regulando a hiperproliferaç~ao das c�elulas hematopo�eticas,

constitui a primeira opç~ao terapêutica da Leucemia Mieloide

Crônica (LMC). O TKI-258 �e um inibidor multi-alvos em fase

de estudos que apresenta potencial para tratamento neopla-

sias tanto s�olidas quanto hematol�ogicas. O objetivo deste

estudo �e avaliar os índices de citotoxicidade (IC50) do inibidor

TKI-258 em c�elulas K562 e em linf�ocitos normais, e comparar

os índices de morte celular entre os grupos analisados. Mate-

rial e m�etodos: Foram utilizadas c�elulas da linhagem K-562 de

LMC, bem como c�elulas mononucleares de sangue perif�erico

(PBMC) separadas por meio de centrifugaç~ao em gradiente de

concentraç~ao por Ficoll-PaqueTM. As c�elulas foram mantidas

em incubadora �umida a 37° em meio RPMI-1640 contendo:

10% de soro fetal bovino, penicilina e estreptomicina 100UI/

mL. Foram semeadas 1x105 c�elulas tumorais e PBMCs por

poço, controle e tratadas com TKI-258 nas seguintes concen-

traç~oes: 0,5 mM, 1 mM, 2 mM, 5 mM por 24 horas. O índice de cit-

oxicidade (IC50) foi determinado por citometria de fluxo por

meio da marcaç~ao com o 7-amino-actinomycin D (7AAD),

marcador de morte celular. O programa GraphPad Prism 9.0.0

foi utilizado para as an�alises estatísticas. Para o c�alculo do

IC50 foi feito o teste de regress~ao n~ao linear, e a comparaç~ao

entre os índices de morte celular foi feita por meio do teste

Mann Whitney sendo considerado estatisticamente significa-

tivo quando p < 0,05. Resultados: O IC50 do TKI-258 em

c�elulas K-562 foi de 2,040 (R = 0,9143), enquanto em c�elulas

PBMC esse valor foi de 2,592 (R = 0,9642). Quando comparados

os valores da morte celular, n~ao foram vistas diferenças esta-

tísticas entre os grupos analisados (p = 0.095). Discuss~ao: O

desenvolvimento de resistência medicamentosa e falhas ter-

apêuticas, no tratamento da LMC, representam um grande

problema no tratamento da doença. A substituiç~ao de inibi-

dores alvo-específicos por inibidores multi-alvos tem sido

apontada como uma mudança promissora no tratamento de

diversas neoplasias. Embora alguns estudos j�a tenham rela-

tado a induç~ao demorte celular em c�elulas K-562 ap�os o trata-

mento com TKI-258, esse estudo demonstrou um índice de

citotoxicidade e de morte celular semelhante em c�elulas neo-

pl�asicas e PBMCs. Conclus~ao: O estudo demonstrou que o

TKI-258 tem aç~ao significativa na induç~ao de morte celular de

c�elulas K562 de LMC, apresentando IC50 maior para as c�elulas

neopl�asicas que para linf�ocitos típicos, embora a diferença

tenha sido mínima. Quando comparados os índices de morte

celular n~ao houve diferença significativa entre as c�elulas

tumorais e PBMCs. Desse modo, novos ensaios de citotoxici-

dade para ambas as c�elulas devem ser realizados com difer-

entes concentraç~oes do multi-inibidor TKI-258 para verificar

definitivamente a viabilidade da droga para o tratamento

desta neoplasia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.437

LEUCEMIA CUTIS ALEUCÊMICA: RELATO DE

CASO

GG Rodrigues, TC Bortolheiro, JS Almeida,

SC Fortier, FGL Nunes, F Malagutti,

GE Kobashikawa, MEP Antoniolli, LOVD Reis,

ACKVD Nascimento

Irmandade da Santa Casa de Miseric�ordia de S~ao

Paulo (ISCMSP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Leucemia cutis (LC) �e uma doença rara e de

progn�ostico desfavor�avel. Ocorre mais frequentemente em

Leucemia Mieloide Aguda, mas pode estar associada tamb�em

com leucemia mieloide crônica, leucemia linfobl�astica aguda,

leucemia linfocítica crônica e síndromes mielodisplasicas. A

infiltraç~ao cutânea pode preceder o envolvimento da medula
�ossea, sendo denominada de Leucemia Cutis Aleucêmica

(LCA). Apresenta-se na pele como p�apulas, placas ou n�odulos,

iniciando-se pelas extremidades para depois acometer dorso,

tronco e face. O diagn�ostico �e estabelecido por bi�opsia da

les~ao cutânea e afastando acometimento medular Relato de

caso: Paciente, 43 anos, negra, sexo feminino, com les~oes

nodulares e placas eritematosas disseminadas de início h�a 6

meses, indolores, sem prurido. Ao exame físico, apresentava-

se com dermatose disseminada, caracterizada por n�odulos

normocrômicos, indolores, m�oveis e fibroel�asticos, de aproxi-

madamente 1,5cm de diâmetro, al�em de dermatose locali-

zada em face com placas eritematosas infiltradas. Bi�opsia de

pele evidenciou infiltrado por neoplasia de pequenas c�elulas.

Na imunohistoquímica, foram positivas para: CD4, CD56.

Negativas para CD34, MPO, CD3, CD20, CD79a, TdT, CD7, cKIT,

com Ki-67 de 80%. Os possíveis diagn�osticos foram neoplasia

de C�elulas Bl�asticas Plasmocit�oides dendríticas (NCBPD) ou

Linfoma extranodal T/NK tipo nasal da pele. Bi�opsia de

medula �ossea, mielograma e imunofenotipagem sem evidên-

cia de doença. Como era sugestivo de NCBPD, foi iniciado o

tratamento com o protocolo Asp-Met-Dex. Ap�os o primeiro

ciclo houve grande melhora do quadro cutâneo, mas, ap�os o

terceiro ciclo, a paciente apresentou les~ao isolada em dorso.

Realizada nova bi�opsia de pele que mostrava o mesmo infil-

trado. Na imunohistoquímica, a �unica diferença foi a perda

do marcador CD56. Feita revis~ao do todo material. Foi

excluído o diagn�ostico de NCBDP devido ao CD123, negativo e

lisozima positiva. O diagn�ostico de Linfoma de c�elulas T/NK

foi excluído devido ao EBV negativo associado a ausência de

marcadores T e NK. Com isso, levantou-se a hip�otese de sar-

coma mieloide pela positividade CD4 e lisozima. Nesse con-

texto, concluímos tratar-se de Leucemia Cutis Aleucêmica,

visto que a medula n~ao estava infiltrada Iniciou-se protocolo

HAM como induç~ao,seguido de duas consolidaç~oes com citar-

abina 1,5 g/m2 de 12/12 hs, total de 6 doses. Foi programado

transplante alogênico de medula �ossea com doador irm~ao

HLA idêntico. Nesse ínterim, a paciente apresentou novas

les~oes disseminadas pelo corpo, caracterizando recidiva. Feita
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reinduç~ao com protocolo MEC, desaparecimento das les~oes.

Chegou a ser encaminhada para o transplante mas evoluiu

subitamente com 256.800 leuc�ocitos/mm3, com 98% de blas-

tos. Mielograma e imunofenotipagem confirmou leucemia

mieloide aguda com diferenciaç~ao monobl�astica. Evoluiu rap-

idamente a �obito por complicaç~oes da leucemia. Discuss~ao: A

Leucemia Cutis Aleucêmica �e uma condiç~ao rara com diag-

n�ostico desafiador, principalmente pela falta de acometi-

mento da medula �ossea e do sangue perif�erico no início. O

progn�ostico �e sombrio. O caso demonstra a dificuldade em

estabelecer um diagn�ostico, que depende da correlaç~ao do

quadro clínico com os achados histopatol�ogicos. Pacientes

les~oes cutâneas suspeitas devem ser avaliadas com bi�opsia

com imunohistoquímica para que o diagnosticar, e assim evi-

tar atrasos no tratamento, o que pode comprometer ainda

mais o progn�ostico. No nosso caso, observamos a evoluç~ao

agressiva da doença, uma vez que a paciente respondia as

linhas terapêuticas, mas apresentou recidiva antes que

pudesse ser submetida a transplante. Conclus~ao: Trata-se de

caso raro de Leucemia Cutis Aleucêmica, cujo diagn�ostico �e

difícil de ser estabelecido e evoluç~ao �e desfavor�avel apesar do

tratamento quimioter�apico. O transplante de medula deve

ser considerado o mais r�apido possível.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.438

TROMBOCITEMIA ESSENCIAL COM PRESENÇA

DE REARRANJO BCR-ABL - RELATO DE CASO

CS Aurabi, MCG Assis, VL Aldred, LLM Perobelli

Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini

- Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: De acordo com a Organizaç~ao Mundial de Sa�ude,

a Trombocitemia Essencial (TE) �e uma neoplasia mieloproli-

ferativa crônica (NMPC) que envolve a linhagem megacariocí-

tica e �e caracterizada por hemograma com plaquetose

sustentada e medula �ossea com proliferaç~ao de megacar-

i�ocitos maduros, com predominância de formas grandes a

gigantes, citoplasma abundante e n�ucleos hiperlobados. Entre

os crit�erios diagn�osticos est�a a ausência do gene de fus~ao

BCR-ABL. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 19 anos,

hígida, com plaquetas de 1.927.000/mm3 em hemograma de

maio de 2022, sem alteraç~oes de s�erie vermelha e s�erie

branca. Assintom�atica, sem antecedentes de eventos

tromb�oticos ou sangramentos e exame físico sem alteraç~oes.

Realizada avaliaç~ao de medula �ossea, com mielograma hiper-

celular �as custas das três s�eries, com s�erie megacariocítica

apresentando megacari�ocitos hiperlobulados e demais s�eries

sem alteraç~oes citomorfol�ogicas. Cari�otipo de medula �ossea

normal. Pesquisa de biologia molecular evidenciou JAK2,

CALR e MPL negativas e BCR-ABL p210 qualitativo positivo.

Solicitado BCR-ABL quantitativo, com valor de 0,0047%. At�e

ent~ao paciente estava em citorreduç~ao com hidroxiureia, e

em novembro de 2022 apresentava plaquetas de 728.000/

mm3. Devido ao resultado do BCR-ABL, mesmo com ausência

de cromossomo Ph no cari�otipo, foi dado diagn�ostico de Leu-

cemia Mieloide Crônica (LMC) e iniciado tratamento com Ima-

tinibe. Em fevereiro de 2023 paciente chega ao nosso serviço

em uso de Imatinibe h�a 3 meses. Mantinha-se assintom�atica

e sem alteraç~oes em exame físico. Hemograma realizado no

período evidenciou plaquetas de 1.273.000/mm3. Foi solici-

tado BCR-ABL com 3 meses de tratamento, com resultado de

0,0034%, sem alteraç~ao em relaç~ao ao exame basal. Devido �a

apresentaç~ao atípica, alteraç~oes citomorfol�ogicas apenas de

s�erie megacariocítica, ausência de cromossomo Ph e piora da

plaquetose com uso de ITK, foi aventada a hip�otese de n~ao se

tratar de LMC, mas sim outra NMPC, possivelmente TE. Solici-

tamos nova avaliaç~ao medular, dessa vez com bi�opsia, que

evidenciou normocelularidade geral, com hipercelularidade

de s�erie megacariocítica, al�em de presença de atipias (ele-

mentos grandes, agrupados, hiperlobados e com formas

bizarras). Painel NGS para neoplasias mieloides n~ao eviden-

ciou mutaç~oes nos diversos genes analisados. Dessa maneira,

foi suspenso o Imatinibe. Atualmente paciente classificada

com TE muito baixo risco. Discuss~ao: Alguns casos de LMC se

apresentam inicialmente com plaquetose sem leucocitose,

podendo mimetizar TE. No entanto, as características mor-

fol�ogicas, citogen�eticas e a piora laboratorial ao tratamento

com ITK nos fizeram pensar que o caso relatado se tratasse de

TE com o achado atípico do gene de fus~ao BCR-ABL. Muito rar-

amente casos de TE podem adquirir um rearranjo BCR-ABL,

no entanto o significado clínico desse achado �e incerto. Um

estudo avaliou a presença de transcritos de BCR-ABL em

pacientes com TE Ph-negativo e encontrou o gene de fus~ao

em 48% dos casos, n~ao tendo encontrado diferenças clínicas

significativas entre os dois grupos, sugerindo por fim que o

status do BCR-ABL seja monitorado continuamente para se

melhor compreender a natureza e importância dessa alter-

aç~ao. A paciente aqui descrita seguir�a o acompanhamento

com BCR-ABL p210 quantitativo periodicamente para avaliar

se haver�a aumento do marcador e se isso ter�a impacto no

curso da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.439

LEUCEMIA EOSINOF�ILICA CRÔNICA COM

ACOMETIMENTO �OSSEO: UM RELATO DE

CASO

ICR Diogo a, JVFA Cordeiro a, GJ Almeida a,

VL Abreu a, FOC Souza a, JB Barros a,

KG Frigotto a, NL Fonseca b, ILS Pinto b,

VRGA Valviesse a

aUniversidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
b Instituto Nacional de Câncer (INCA), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: Leucemia eosinofílica crônica (LEC) �e caracteri-

zada quando se observa evidência de expans~ao clonal de pre-

cursores eosinofílicos, persistindo por mais de 6 meses e

presença de c�elulas mieloides que exibem aberraç~ao cito-

gen�etica clonal, resultando em mieloproliferaç~ao persistente

na medula �ossea, sangue perif�erico e tecidos. A les~ao orgânica

ocorre como resultante da infiltraç~ao leucêmica ou da liber-

aç~ao de citocinas, enzimas ou outras proteínas pelos

eosin�ofilos. Os achados clínicos comuns s~ao febre, fadiga,
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angioedema, dores musculares, prurido e diarreia. Pode apre-

sentar tamb�em anemia, trombocitopenia, esplenomegalia,

acometimento cardíaco, neuropatia perif�erica, disfunç~ao de

sistema nervoso central e sintomas pulmonares. S~ao raros

casos de LEC descritos pela literatura, e a presença de acome-

timento �osseo associado �e ainda mais raro, sendo fundamen-

tal relatar esse caso para registrar o seu curso clínico,

alteraç~oes nos exames complementares, tratamento e desfe-

cho. Nesse sentido, esse estudo tem como objetivo descrever

uma manifestaç~ao atípica em uma doença rara visando con-

tribuir com a literatura. Apresentaç~ao do caso: Paciente do

sexo masculino, 59 anos, sem comorbidades, sem antece-

dente familiar, social, patol�ogico ou laboral relevante, e sem

hist�oria de alergias ou atopia. Com queixa de astenia e fadiga,

associada a dor de forte intensidade em quadril e membro

inferior direito (MID) h�a 5 meses, com piora progressiva, cul-

minando em dificuldade de deambular, associada a perda de

cerca de 20 quilogramas. Foi �a emergência, sendo necess�ario

transfus~ao de um concentrado de hem�acias. Evoluiu com

locomoç~ao apenas com auxílio de muletas. Foi encaminhado

a um hospital universit�ario terci�ario, onde foi internado para

investigaç~ao. No exame físico apresentou dor intensa no MID.

Os exames laboratoriais apresentaram hemoglobina 8.2 g/dL,

67.200 leucocitos/mm3; 18.141 eosin�ofilos/mm3, 107.000 pla-

quetas/mm3, e velocidade de hemossedimentaç~ao de

111 mm/h. Realizou tomografia computadorizada (TC) de

abdome total sendo observado esplenomegalia (16 cm no eixo

longitudinal), e TC de bacia mostrando necrose avascular de

cabeça do fêmur direito e pequenas �areas mal definidas de

esclerose nas cristas ilíacas, com irregularidades corticais, e

derrame articular coxofemoral direito. A ressonância magn�e-

tica de joelho direito descreveu �areas de hipersinal da medula
�ossea do fêmur e tíbia com realce pelo contraste, sugerindo

infiltraç~ao. Na imunofenotipagem da bi�opsia de medula �ossea

foi descrito eosinofilia (22%), com predomínio da s�erie granu-

locítica, BCR-ABL e JAK 2 negativos e PDGFR alfa positivo -

98% (del 4 p 12). Realizada a bi�opsia do fêmur direito, apresen-

tando les~ao compatível com a LEC. Iniciou uso de hidroxiur-

eia, que ap�os 5 meses, foi suspensa e iniciado imatinib

400 mg/dia. O paciente teve melhora clínica e da les~ao �ossea,

e tamb�em normalizaç~ao dos exames laboratoriais ap�os 6

meses. Conclus~ao: A LEC �e uma doença rara, devendo ser sus-

peitada em quadros de eosinofilia com les~ao de �org~ao-alvo,

com avaliaç~ao laboratorial ap�os a eliminaç~ao das causas rea-

tivas, incluindo pesquisa do gene de fus~ao FIP1L1-PDGFRA,

para o início do tratamento imatinib. O acometimento �osseo

associado neste caso �e extremamente atípico. Diante disso,

torna-se evidente a importância de relatar uma doença rara

junto de umamanifestaç~ao ainda mais incomum.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.440

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA - A QUEBRA DE

PARADIGMAS NA HIST�ORIA DAMEDICINA

LF Alves, CCB Silva, PLS Araujo, SP Silva,

TC Rezende, MBS Nascimento, LKA Rocha

Universidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Em 1960 Peter Nowell e David Hunger-

ford identificaram o cromossomo Filad�elfia, que mais tarde

foi descoberto ser o respons�avel pela produç~ao do gene BCR-

ABL. Esse oncogene ativa v�arias vias de sinalizaç~ao durante a

maturaç~ao das c�elulas mieloides na medula �ossea, o que

resulta emmaior ades~ao celular ao estroma e �amatriz extrace-

lular, inibiç~ao da apoptose e aumento da capacidade de prolif-

eraç~ao e de sobrevivência celular. O gene anormal BCR-ABL

induz a perpetuaç~ao da atividade da enzima tirosinoquinase,

cuja atividade aumentada �e o fator causal principal para o

desenvolvimento da Leucemia Mieloide Crônica (LMC). No iní-

cio do s�eculo XX, o principal tratamento consistia no uso do

arsênico, radioterapia do baço, bussulfano e um agente alqui-

lante. No entanto, o primeiro tratamento capaz de provocar

remiss~ao citogen�etica foi o interferon-a em meados da d�ecada

de 80. Em 1996, o tratamento da LMC foi revolucionado pelo

advento do composto CPG57148, um inibidor de tirosinoqui-

nase da classe 2-fenil-aminopirimidina, e, em 2001, pelo mesi-

lato de imatinibe, outro inibidor da tirosinoquinase, s�o que

mais específico, agora com a alcunha de TKI (do inglês, tyrosine

kinase inhibitor). O objetivo do presente trabalho visa descrever

a hist�orica compreens~ao da patogênese da LMC e evidenciar as

mudanças em seu tratamento com o passar do tempo, algo

que impactou de maneira sensível o progn�ostico da doença.

Materiais e m�etodos: Foi realizada uma busca por artigos sobre

o tema na base de dados do PUBMED a partir do ano 1979.

Foram utilizados os descritores: Chronic Myeloid Leukemia e

Treatment or therapy. Foram obtidos 17.328.811 artigos, desses,

79 artigos foram escolhidos por apresentarem o tema relacio-

nado a fatos hist�oricos relevantes para o objetivo deste projeto

revisional. Resultados: Seis TKIs est~ao atualmente aprovados

− imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe, ponatinibe e

radotinibe (esse apenas na Coreia do Sul). Imatinibe �e referido

como um TKI de primeira geraç~ao (1G), dasatinibe, nilotinibe,

bosutinibe e radotinibe s~ao TKIs de segunda geraç~ao (2G) e

ponatinibe �e um TKI de terceira geraç~ao. Todos comp~oem,

atualmente, a primeira escolha de tratamento para LMC, pois

mant�em a sobrevida de um paciente com LMC semelhante a

sobrevida de um indivíduo sadio. Discuss~ao: Os TKIs diferem

em sua potência, atividade contra mutantes BCR/ABL, farma-

cocin�etica e perfis de efeitos adversos. Por�em, independente

da escolha por um determinado TKI, o fato �e que houve uma

mudança positiva brutal na sobrevida dos pacientes, consider-

ando antes e ap�os a introduç~ao do primeiro TKI - imatinibe -

como o precursor da nova era de tratamento. A tal ponto que o

transplante de medula �ossea, que antes era considerado uma

importante opç~ao curativa de tratamento, agora se tornou ape-

nas razo�avel naquele percentual de casos refrat�arios ao uso de

TKIs. Antigamente, o objetivo era retardar a progress~ao para a

fase bl�astica, minimizar os sintomas e aumentar a sobrevida

global. Hoje, buscam-se novos resultados, tais como manter a

remiss~ao da doença ap�os a descontinuaç~ao do TKI. Conclus~ao:

Houve uma melhora significativa na sobrevida dos pacientes

com o advento dos TKIs, algo que impulsionou a ind�ustria ter-

apêutica para uma nova era de abordagem de muitas outras

doenças pormeio da terapia-alvo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.441
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PREVALENCE OF RENAL DISFUNCTION IN

PATIENTSWITH CHRONIC MYELOID

LEUKEMIA USING FIRST AND SECOND-

GENERATION TYROSINE KINASE INHIBITORS

JL Celestino, VAM Funke, R Pasquini,

DC Setubal, I Menezes, GRO Medeiros,

MMD Nascimento

Universidade Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba,

Brazil

The use of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have revolu-

tionized the treatment of chronic myeloid leukemia (CML),

making it possible for patients to have a life expectancy

similar to that of the healthy population. To improve

treatment adherence and effectiveness, it is necessary to

understand the side effects that the medications may

cause. On the other hand, the importance of TKI discontin-

uation studies are strengthened by recognition of long

term adverse events. The primary objective of this study is

to assess the prevalence of renal insufficiency in a cohort

of CML patients who use first and second-generation tyro-

sine kinase inhibitors and compare this prevalence

between the two generations of the medication. The sec-

ondary objective is to identify risk factors for the develop-

ment of renal alterations secondary to the use of TKIs.

Methods: this is an observational, cross-sectional, and

analytical clinical study, with a sample consisting of 160

CML patients at the outpatient clinic of a reference hospi-

tal in Brazil between October 2000 and January 2023. Clini-

cal and laboratory data available since the start of hospital

follow-up were analyzed from the medical records of these

patients. Categorical variables were expressed as counts

and percentages, and compared using chi-square tests.

The Mann-Whitney test was applied for continuous varia-

bles. Logistic regression was used for identifying risk fac-

tors for renal disfunction. P-values less than 0.05 were

considered statistically significant. Data were collected

and tabulated in Microsoft Excel� spreadsheets and ana-

lyzed using the Statistical Package for the Social Sciences -

SPSS� software (IBM� SPSS� Statistics v. 25.0, SPSS Inc,

Chicago, USA). Results: The univariate analyses showed a

significant relationship between the presence of renal dys-

function and the use of Imatinib (p = 0.0026), advanced age

(p = 0.00001), and presence of comorbidities (p = 0.001), par-

ticularly systemic arterial hypertension (SAH) (p = 0.0001).

With the multivariate analysis, independent variables for

renal dysfunction found were, advanced age (p = 0.0023; OR:

2.08; CI: 1.30-3.32), having SAH (p = 0.0142; OR: 1.91; CI: 1.14 −

3.20), and the use of Imatinib (p = 0.0131; OR: 1.89; CI: 1.14 -

3.14). Conclusion: The study findings suggest that the use of

Imatinib therapy in patients with chronic myeloid leukemia

may be associated with a reduction in glomerular filtration

rate and an increase in the occurrence of chronic kidney dis-

ease in this population in the long term, especially when

combined with other risk factors such as advanced age and

the presence of comorbidities, particularly SAH.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.442

CASE REPORT: CML PROGRESSION TO AML-MR

WITH CLONAL CHROMOSOMAL

ABNORMALITIES

S Lanes a, WS Goulart b, M Souza a, L Mattos a,

MAMorais a, AM Oba a, C Pugliesi a,

R Prot-Siqueira a, A Marinato a

a Flow Diagn�osticos, S~ao Paulo, Brazil
bMedquimheo, Vit�oria, Brazil

Introduction: The advancement of chronic myeloid leukemia

(CML) treatment through tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has

brought about a revolutionary transformation in patient out-

comes, clinical responses, and survival rates. Nevertheless,

specific patient subsets exhibit inferior responses to therapy

and poor prognosis. Moreover, a small fraction of patients

might develop clonal chromosomal anomalies in Philadel-

phia-negative (Ph-) cells, referred to as CCA/Ph-, which the

European Leukemia Net (ELN) designates as having an

adverse prognosis. In this study, we present a unique case of

a CML patient who underwent CCA/Ph- evolution. Case

report: GSB, a 78-year-old male, received a CML diagnosis in

2019 at 74 years old, with an intermediate Sokal risk classifi-

cation. At diagnosis, 100% of cells were Ph+ (Philadelphia

chromosome positive), and p210 BCR-ABL was detected. Due

to severe grade 3 skin lesions caused by Imatinib, the patient

was switched to Dasatinib in August 2019, exhibiting good tol-

erance. In December 2021, pleural effusion occurred, accom-

panied by clinical and radiological deterioration, leading to

furosemide treatment in May 2022. Dasatinib was temporarily

suspended in November 2022, resulting in progressive clinical

improvement. By December, the dose was adjusted to

80 mg/day, maintaining a major molecular response (BCR-

ABL1: 0.00375, International Scale). In June 2023, the patient

presented with acute malaise, nausea, and diarrhea. Notably,

a complete blood count revealed substantial bicytopenia (ane-

mia and thrombocytopenia), prompting the suspension of

Dasatinib. A bone marrow evaluation in August 2023 unveiled

myeloid blast transformation, with BCR-ABL1 p210 remaining

nearly undetectable (0.002%). Immunophenotyping disclosed

that 10.2% of myeloblasts were positive for CD4, CD13, CD33,

CD34, CD38, CD45, CD117, HLA-DR, and cMPO, while being

negative for cCD3, CD7, CD10, CD11b, CD14, CD16, CD19,

CD56, CD64, cCD79a, and CD123. Moreover, 59.1% of viable

cells were categorized as monocytes/monoblasts and positive

for CD4, CD11b, CD13, CD14 (partial, 88,7%), CD33, CD34,

CD38, CD45, CD56 (partial, 38,0%), CD64, HLA-DR, cMPO and

negative for cCD3, CD7, CD10, CD16, CD19, cCD79a, CD117,

CD123. Cytogenetic analysis exhibited a monosomy of chro-

mosome 7 (45, XY, -7[20]) in all metaphases. Discussion and

conclusions: In this context, we portray a case of a 74-year-

old patient who developed AML, myelodysplasia-related

(AML-MR) after four years of a major molecular response to

second line TKI treatment. The earliest documented instance

of a patient developing monosomy 7, following 12 months of

imatinib therapy, with hypoplastic bonemarrow and dysplas-

tic features, dates to 2002. Among CML patients treated with

TKIs, around 25% with CCA/Ph- exhibit chromosome 7 abnor-

malities (-7/del(7q)) and derive the greatest benefits from sec-

ond line TKIs. Drawing from prior descriptions, as well as
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observations in this case, it is essential to closely examine

clinical and laboratory characteristics (morphological, immu-

nophenotypic, cytogenetic, and molecular) in cases where

blast counts in the bone marrow increase. This scrutiny is

crucial for accurately classifying the AML-MR clone with CCA/

Ph- progression in CML.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.443

CITOGEN�ETICA E BIOLOGIA MOLECULAR DE 2

PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA (LMC) COM TRISSOMIA DO

CROMOSSOMO 8 E PHILADELPHIA NEGATIVO

(PH-) EM TRATAMENTO COM INIBIDORES DA

TIROSINA QUINASE (ITK)

LZ Caputo, DZ Caputo, LLM Perobelli

Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini

- Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: As alteraç~oes cromossômicas clonais (CCA) em

c�elulas Ph- durante o tratamento com ITK, na LMC mais

comumente relatadas s~ao a trissomia do cromossomo 8, a

monossomia do cromossomo 7 e a nulissomia do cromos-

somo Y. Como o mesilato de imatinibe (MI) erradica especifi-

camente as c�elulas Ph+, os progenitores leucêmicos Ph-

podem sobreviver, expandir seletivamente e por evoluç~ao

clonal se fazer presentes como CCA. A importância desses

achados n~ao est�a claramente definida podendo ter efeitos

progn�osticos desfavor�aveis em comparaç~ao com outras anor-

malidades ou persistir por anos sem impacto no resultado

destes pacientes. Objetivo: Relatar dados citogen�eticos e

moleculares de 2 pacientes com LMC, +8/Ph- e tempo de trata-

mento com ITK e detecç~ao clonal. Material/M�etodo: Foram

selecionados 2 pacientes com +8/Ph- tratados com ITK e sob

acompanhamento em nosso serviço, dentre os 260 pacientes

diagnosticados com LMC no período de janeiro de 2020 a julho

de 2023. Tanto o cari�otipo de aspirado medular quanto PCR

quantitativo em tempo real para rearranjo BCR::ABL foram

realizados de acordo com procedimento padr~ao. Resultado:

Paciente 1: FFSR, masculino, 34 anos ao diagn�ostico em

janeiro de 2020 com Ph+ em todas as c�elulas e qRT-BCR::ABL

100% com MI (400 mg/dia), GB 340.000/mm3. A +8/Ph- em 50%

das c�elulas e qRT-BCR:ABL 0,29% foram detectados em agosto

de 2022 sob o tratamento com dasatinibe (140 mg/dia), GB

6.730/mm3. Em fevereiro de 2023, ainda com dasatinibe (140

mg/dia), GB 5.700/mm3, a +8/Ph- passou para 35% das c�elulas

e o qRT-BCR:ABL para 0,05%. Paciente 2: APF, feminino, 75

anos ao diagn�ostico em janeiro 2020 com Ph+ em todas as

c�elulas e qRT-BCR::ABL 153,80% com MI (400 mg/dia), GB

123.000/mm3. A +8/Ph- em 15% das c�elulas e qRT-BCR::ABL

0,04% foram detectados em abril de 2022 sob o tratamento

com nilotinibe (800 mg/dia), GB 8.350/mm3. Dezembro de

2021, ainda com nilotinibe (800 mg/dia), GB 7.750/mm3, a +8/

Ph- passou para 5% das c�elulas e o qRT-BCR:ABL para 0,0%.

Continuando com o nilotinibe (800 mg/dia), GB 8.780/mm3,

em junho de 2022 a +8/Ph- foi para 33% e o qRT-BCR:ABL para

0,01% e em dezembro de 2022, GB 7.780/mm3, a +8/Ph- foi

para 10% e o qRT-BCR:ABL para 0,0%. Mielograma n~ao

apresentou achados relacionados a mielodisplasia em ambos

os pacientes. Discuss~ao: O clone com +8/Ph- surgiu 16 meses

(paciente 1) e 11 meses (paciente 2) ap�os diagn�ostico e troca

do MI 400 mg. Assim como na literatura, a m�edia de surgi-

mento das CCAs que acontece ap�os o 1�ano. Nosso segui-

mento foi de 2,5 anos e em seguimentos curtos (<10 anos)

nenhuma consequência clínica pode ser identificada. As

CCAs nas c�elulas Ph- podem ser assinaturas de instabilidade

gen�etica causada pela terapia ITK, pois estudos com MI em

300 mg resultam em uma diminuiç~ao do clone +8. O risco de

desenvolvimento de SMD ou LMA foi descrito entre pacientes

com essa anormalidade, em nossos casos, n~ao confirmamos

este risco. Para a descontinuidade ao tratamento, apesar de

existirem recomendaç~oes n~ao h�a um consenso, em relaç~ao

tempo e grau de resposta molecular e presença ou n~ao de

CCAs. Conclus~oes: O cari�otipo demostrou ser um m�etodo efi-

caz na detecç~ao das CCAs em LMC em tratamento e com

resposta molecular maior, devendo ser realizado anualmente,

j�a que ocorrem pela primeira vez em m�edia ap�os 12 meses de

terapia. Faz-se necess�ario um estudo maior para investigar o

impacto progn�ostico da +8/Ph- e inseri-la como crit�erio para a

descontinuidade ao tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.444

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA: UM RELATO

DE CASO

LAL Frota, HOM Filho, MEM Alencar

Centro Universit�ario INTA (UNINTA), Sobral, CE,

Brasil

Introduç~ao: A leucemia mieloide crônica (LMC) �e uma neopla-

sia hematol�ogica rara que se inicia nas c�elulas mieloides da

medula �ossea tendo a sua prevalência de 15-20% dos casos de

leucemia. �E caracterizada por leucocitose com desvio a

esquerda, presença de esplenomegalia e cromossomo Phila-

delphia (Ph) que �e resultado da translocaç~ao dos braç~oes lon-

gos dos cromossomos 9 e 22 formando a proteína BCR-ABL

com atividade tirosina-quinase, desencadeando fatores de

proliferaç~ao celular e inibiç~ao da apoptose, sendo assim

respons�avel pela proliferaç~ao inicial da LCM. A doença evolui

em três fases: fase crônica, acelerada e aguda. Relato de caso:

P.L.P. N, masculino, 70 anos, casado, natural de Carir�e e proce-

dente de Sobral, cinco filhos. Relata que h�a um mês abriu

quadro de fraqueza em MMII e MMSS, inapetência e epis�odios

de calafrio. H�a 15 dias evoluiu com dor em fossa ilíaca direta

em andar superior do abdômen sem fator de melhora e pal-

paç~ao do local como fator de piora da dor. Paciente procurou

atendimento na unidade mista onde foi solicitado hemog-

rama completo para avaliaç~ao. Na semana seguinte retornou

para segunda avaliaç~ao que ap�os an�alise de hemograma foi

encaminhado para hematologista da Santa Casa de Sobral

(SCS) onde foi solicitado um mielograma. No dia 13/09/2019

ap�os resultado do mielograma foi encaminhado para enfer-

maria da SCS para concluir investigaç~ao de suspeita de LMC e

iniciar terapêutica. Relata ocorrência de manchas p�urpuras

em MMSS e tronco, e perda ponderal de 6 kg no �ultimo mês.
�Ultima avaliaç~ao laboratorial revelou: CR 1,7; UR 44; K 3,3, NA
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132; TGO 30,8 − TGP 14,6; HB 8,2 −HT 24,7 − VCM 78,6 − CHCM

33,4; LEUCO 186.800; RDW 22,9; PLAQ 185.000. Avaliaç~ao de

imagem: mieloma de acordo com morfologia, medula �ossea

extremamente hipercelular, compatível com neoplasia mielo-

proliferativa crônica, prov�avel leucemia mielomonocitica

crônica. USG abdominal total: Compatível com esplenomega-

lia difusa. Discuss~ao: A leucemia Mieloide crônica se mani-

festa, na maioria dos casos por esplenomegalia, sensaç~ao de

fraqueza, cansaço, perda de peso, febre e dor �ossea. Os princi-

pais fatores de risco s~ao: idade avançada, exposiç~ao �a radi-

aç~ao, sexo masculino e hist�oria familiar de câncer. O

diagn�ostico se torna evidente pelos aspectos clínicos e labora-

toriais. Para elucidaç~ao diagn�ostica pode-se usar os seguintes

m�etodos: hemograma completo, mielograma, biopsia de

medula, PCR qualitativo e quantitativo, cariotipagem, imuno-

fenotipagem e ap�os resultados �e possível definir a fase da

doença. A avaliaç~ao de sucesso terapêutico �e feita pela

an�alise dos níveis normais de plaquetas, leuc�ocitos, bas�ofilos

menor que 5% e ausência de esplenomegalia, lembrando que

o hemogramama deve ser repetido quinzenalmente durante

o tratamento. Conclus~ao: A diversidade dos sintomas torna a

avaliaç~ao laboratorial e de imagem extremamente impor-

tante para elucidaç~ao diagn�ostica, muitas vezes sendo man-

tida ao decorrer do tratamento para acompanhamento e

evoluç~ao do paciente. O diagn�ostico e tratamento precoce

aumenta a resposta citogen�etica, reduz os riscos de recorrên-

cia, e proporciona um aumento da sobrevida do paciente em

15%. Ap�os um ano de tratamento com Imatinibe, a probabili-

dade de atingir resposta molecular adequada aumenta 58%

com relaç~ao aos pacientes que têm seu diagn�ostico tardio.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.445

NEURITE �OPTICA RELACIONADA AO USO DE

IMATINIBE

MIG Migueis, ILS Pinto, LR Borges,

PVHD Santos, LB Lucena, COC Vieira,

LVD Valle, SH Nunes, J Arguelo

Instituto Nacional de Câncer (INCA), Rio de Janeiro,

RJ, Brasil

Introduç~ao: O mesilato de imatinibe (MI) �e o primeiro inibidor

oral de tirosina quinase que atua impedindo a proliferaç~ao

celular da linhagem de c�elulas mieloides que expressam o

gene BCR-ABL, sendo usado no tratamento de Leucemia Mie-

loide Crônica (LMC). O advento dos inibidores da tirosina qui-

nase (ITQ) revolucionou o tratamento destes pacientes no

alcance de remiss~oes citogen�eticas e moleculares dur�aveis e

melhora da sobrevida. Os ITQs apresentam efeitos colaterais

leves relatados como citopenias, edemas, efeitos gastrointesti-

nais, insuficiência cardíaca, hepatotoxicidade e raramente

manifestaç~oes neurol�ogicas. Esse caso visa estabelecer a

relaç~ao do processo de desmielinizaç~ao do sistema nervoso

central (SNC) ocorrendo ap�os o início do tratamento com MI.

Objetivo: Apresentar um caso de neurite �optica (NO) devido ao

uso crônico de MI no tratamento de LMC. Material e m�etodos:

Relato de caso, os dados foram obtidos por meio de revis~ao do

prontu�ario. Resultado: Paciente do sexo masculino, 68 anos,

com diagnostico de LMC fase crônica (FC) em dezembro de

2013, iniciou tratamento no mesmo mês com imatinibe,

400 mg ao dia e obteve resposta molecular (RM) profunda. Em

fevereiro de 2021, apresentou reduç~ao da acuidade visual bilat-

eralmente. Ao exame apresentava acuidade visual reduzida,

com apenas percepç~ao de luz em olho esquerdo (OE), ausência

de reflexos pupilares e no fundo de olho observou-se palidez

de papila bilateralmente, sugerindo o diagn�ostico de NO. Feita

RM de crânio e �orbitas com contraste, visualizada assimetria

dos nervos �opticos, notando-se afilamento e hipersinal em T2
�a direita, sem realce de contraste, sugerindo sequela de neu-

rite. Realizada extensa investigaç~ao com a neurologia e oftal-

mologia, feito avaliaç~ao de líquor sem alteraç~oes. Foram

excluídas causas autoimunes, infecciosas e inflamat�orias

como possíveis diagn�osticos para o quadro. Optado pela sus-

pens~ao do MI e iniciado pulsoterapia com metilprednisolona

por 5 dias. Apresentou revers~ao parcial do quadro em olho dir-

eito e manteve amaurose em OE. Realizado troca de ITQ para

dasatinibe em março de 2021. Ap�os a troca do ITQ, manteve

estabilidade do quadro. Discuss~ao: Os ITQs s~ao drogas promis-

soras no tratamento da LMC com amaioria dos pacientes atin-

gindo RM maior em uso dessas. O MI apresenta boa efic�acia e

tolerabilidade como terapia de primeira linha. Seu uso est�a

associado �a toxicidade hematol�ogica, gastrintestinal, cardíaca,

renal e hepatoxicidade. As manifestaç~oes neurol�ogicas s~ao

raras, podendo ocorrer em qualquer momento do tratamento

e permanecendo ap�os sua interrupç~ao, sugerindo risco cumu-

lativo de neurotoxicidade. A NO �e caracterizada por uma con-

diç~ao inflamat�oria e desmielinizante do nervo �optico, levando

a perda visual aguda monocular. As manifestaç~oes clínicas

mais recorrentes s~ao a perda repentina da vis~ao e a dor perior-

bit�aria e retroorbit�aria, principalmente durante a

movimentaç~ao dos olhos. A NO pode estar associada a

infecç~oes, f�armacos e doenças autoimunes. O caso citado

sugere potencial relaç~ao entre MI e o processo de

desmielinizaç~ao. Seu mecanismo de aç~ao permanece incerto.

Poucos estudos descrevem a associaç~ao entre NO e MI. Con-

clus~ao: Este trabalho apresentou um caso raro de NO relacio-

nada ao uso crônico de MI, na ausência de outros fatores de

risco. Oferecendo evidências clínicas da associaç~ao de ITQ com

neurotoxicidade, embora n~ao possa estabelecer a causa. Mais

estudos s~ao necess�arios para elucidar a potencial relaç~ao do

uso deMI com a NO.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.446

RECURRENT ISOLATED CENTRAL NERVOUS

SYSTEM BLAST CRISIS IN A PATIENTWITH

CHRONIC MYELOID LEUKEMIA IN COMPLETE

MOLECULAR REMISSION AND PREVIOUS

TRAUMATIC CEREBROSPINAL FLUID FISTULA:

A CASE REPORT

FGL Nunes, F Malagutti, MEP Antoniolli,

GG Rodrigues, LOVD Reis, RCS Alves,

JS Almeida, TC Bortolheiro, RD Cançado,

AC Kneese

Irmandade da Santa Casa de Miseric�ordia de S~ao

Paulo (ISCMSP), S~ao Paulo, Brazil
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Backgroud: Chronic myelogenous leukemia (CML) is a clonal

myeloproliferative disorder characterized by presence of the

Philadelphia (Ph) chromosome. CML has three distinguished

phases: chronic, accelerated, and blastic. Approximately 90%

of patients with CML are diagnosed in the chronic phase.

Treatment with first (Imatinibe) or second (dasatinib and nilo-

tinib) generation tyrosine kinase inhibitors (TKIs) usually

leads to complete hematologic, cytogenetic, and molecular

remissions. Extramedullary blast crisis (EBC) is a rare special

kind of blast crisis of CML and usually accompanies systemic

relapse. In extremely rare cases, the blast phase can affect the

central nervous system without concomitant bone marrow

involvement. Case report: We report a case of a 34-year-old

man who was diagnosed with CML twelve years back (2010) at

our hospital. Due to irregular use and loss of response to ima-

tinibe, he was on regular use of nilotinibe since 2017, achiev-

ing hematological, cytogenetic and molecular remission. The

patient had a background of decompressive craniectomy fol-

lowing traumatic brain injury due to a motor vehicle crash in

2004. Between 2006-2017, he was affected by recurrent epi-

sodes of meningitis, both bacterial and viral, and a diagnosis

of cerebrospinal fluid (CSF) fistula was made, but the patient

refused corrective surgery. In April 2022, he presented to our

emergency with acute visual loss. Brain imaging only showed

the CSF fistula, but CSF cytogenetic presented 34% of myeloid

blasts. At this point our patient was in complete hematologic

and molecular response. Bone marrow revealed no morpho-

logical or cytogenetic evidence of relapse. The diagnosis of

isolated CNS blast crisis was made. He was successfully

treated with intrathecal chemotherapy and dasatinibe. The

patient was then listed to Allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation, but no donor was found. A few months later,

while maintaining cytogenetic and complete molecular

remission, our patient presented to the emergency with seiz-

ures. Cerebrospinal fluid FISH analysis presented with Ph+

metaphases. Again, bone marrow analysis showed no mor-

phological or cytogenetic evidence of relapse. He was over

again successfully treated with intrathecal chemotherapy. In

July 2023, the patient evolves with a hematological blastic cri-

sis, Bone marrow analysis pointed 50% of myeloid blasts and

a triple Ph+ complex karyotype, and he died due to a rapidly

downhill course. Discussion: Here, we report an unusual case

of CML that presented an extramedullary blast crisis. This

case is unusual in 2 aspects: 1) The blast phase in the central

nervous system without concomitant bone marrow involve-

ment; 2) The recurrency in presence of an anatomical abnor-

mality: The cerebrospinal fluid fistula. Despites CNS serves as

the sanctuary site for CML, patients on long term TKIs therapy

with haematological and cytogenetic remission rarely present

with CNS blast crises. Isolated CNS blast crises are uncom-

mon and limited to occasional case reports. The authors of

this paper did not find any reports of the association between

EBC and Traumatic CSF fistula. Conclusions: This report

brings attention to the importance of thinking of CNS involve-

ment in the presence of neurological symptomatology in

patients with CML, even in the chronic phase, and suggests

the importance of a special attention to those patients with a

potential blood−brain barrier abnormality.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.447

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA COM

SUBSEQUENTE TROMBOCITEMIA ESSENCIAL

(MPL+) E PROGRESSeAO PARAMIELOFIBROSE:

UM RELATO DE CASO

DF Rech a, LR Soares b, LPDS Rocha b, IR Rubini b,

SD Freitas b, F Kerbauy b, LV Coutinho b,

AF Sandes b

aUniversidade de Taubat�e (UNITAU), Taubat�e, SP,

Brasil
bUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A leucemia mieloide crônica (LMC), trombocite-

mia essencial (TE) e mielofibrose (MF) s~ao neoplasias mielo-

proliferativas (NMPs) distintas, caracterizadas pela

proliferaç~ao clonal de c�elulas-tronco hematopo�eticas. Embora

n~ao seja incomum que pacientes com NMPs progridam ou

transformem-se de um fen�otipo de doença para outro, a

ocorrência simultânea de LMC e TE MPL-positiva, seguida

pela progress~ao para MF, �e extremamente rara. Este trabalho

apresenta um caso detalhado de um paciente com essa tra-

jet�oria clínica peculiar e discute os potenciais mecanismos

subjacentes e implicaç~oes para o manejo. Relato de caso: Um

homem de 68 anos foi inicialmente diagnosticado com LMC

com base em achados de esfregaço de sangue perif�erico, mie-

lograma e a detecç~ao da translocaç~ao t(9;22) e do gene de

fus~ao BCR-ABL1. Ele iniciou o tratamento com imatinibe, um

inibidor da tirosina quinase (TKIs) como terapia de primeira

linha. Um ano ap�os o diagn�ostico, enquanto ainda estava em

terapia com TKI, o paciente desenvolveu trombocitose signifi-

cativa e persistente, associada a esplenomegalia. Uma inves-

tigaç~ao adicional revelou a persistência da mutaç~ao BCR-

ABL1 com baixa carga (0,67) e a presença da mutaç~ao MPL.

Uma bi�opsia de medula �ossea nesta ocasi~ao revelou um

aumento de megacari�ocitos, consistente com um diagn�ostico

de TE. Dada este novo diagn�ostico, seu regime de tratamento

foi ajustado para tratar tanto a LMC quanto a TE. Seis anos

depois, o paciente evolui com anemia e desvio escalonado na

s�erie leucocit�aria. Uma bi�opsia subsequente da medula �ossea

confirmou o diagn�ostico de MF secund�aria, mostrando fibrose

reticulina significativa (grau 3). Atualmente encontra-se em

uso de uso de Imatinibe 400 mg/dia, Hidroxiureia 500 mg 3x/

semana e AAS 100 mg/dia. Discuss~ao. A ocorrência de LMC,

seguida por TE MPL-positiva e subsequente progress~ao para

MF em um �unico paciente �e uma apresentaç~ao clínica excep-

cional. Embora cada uma dessas doenças faça parte do espec-

tro das NMPs, os mecanismos patogênicos subjacentes a cada

doença s~ao distintos. O aspecto mais not�avel no curso clínico

deste paciente foi o surgimento da TE MPL-positiva enquanto

em terapia TKI para LMC. Amutaç~ao MPL �e reconhecida como

uma mutaç~ao condutora em um subconjunto de pacientes

com TE e MF prim�aria. Pode-se aventar que, enquanto os TKIs

visavam eficazmente os clones BCR-ABL1-positivos, eles

poderiam ter permitido que o clone MPL-positivo se expan-

disse, levando ao fen�otipo de TE. A patogênese �emultifatorial,

e a progress~ao da TE para MF, especialmente no cen�ario de

LMC anterior, ressalta a importância de entender a dinâmica

clonal e as interaç~oes entre diferentes mutaç~oes condutoras.

Conclus~ao. Este caso destaca a complexidade das NMPs e a
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possibilidade de m�ultiplas mutaç~oes condutoras coexistirem

no mesmo paciente. Os clínicos devem estar vigilantes ao

monitorar sinais e sintomas de progress~ao ou transformaç~ao

da doença em pacientes com NMPs, mesmo naqueles que

respondem bem �as terapias alvo. A sequência �unica de LMC,

seguida por TE MPL-positiva e subsequente progress~ao para

MF, sublinha a necessidade de mais pesquisas sobre a inter-

aç~ao patogênica entre essas doenças e pode ter implicaç~oes

para estrat�egias de tratamento personalizadas no futuro.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.448

INFARTO AGUDO DOMIOC�ARDIO COMO

PRIMO-MANIFESTAÇeAO DE TROMBOCITEMIA

ESSENCIAL: UM RELATO DE CASO

ML Reghine, ACT Detoni, TBM Santos,

KN Rezende, ALM Justiniano, PL Nese,

AMMelo, LM Torrado, EM Oshiro, JS Almeida

Conjunto Hospitalar do Mandaqui (CHM), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: As neoplasias mieloproliferativas

(NMP) constituem um grupo de doenças clonais das c�elulas

progenitoras hematol�ogicas, que afetam uma ou mais linha-

gens mieloides. Apresentam proliferaç~ao abundante com efi-

ciência maturativa das c�elulas sanguíneas, em especial os

eritr�ocitos, a s�erie granulocítica e o componente plaquet�ario.

De acordo com a Organizaç~ao Mundial de Sa�ude, as NMP s~ao

divididas em 7 categorias, sendo uma delas a Trombocitemia

Essencial (TE). O objetivo deste trabalho �e relatar um caso de

um paciente com neoplasia mieloproliferativa crônica, poste-

riormente diagnosticada com trombocitemia essencial que

deu entrada em unidade hospitalar por um quadro de sín-

drome coronariana aguda. Material/M�etodos: An�alise ret-

r�ograda do prontu�ario e exames do paciente em voga e

revis~ao liter�aria de artigos com os descritores “essential

thrombocythemia” e “myeloproliferative neoplasm” de 2018 a

2023 nas plataformas Lilacs, Pubmed, Scielo e Cochrane

Library nas línguas inglesa e portuguesa. Resultados: M.J.M,

feminina, 69 anos, branca, previamente hipertensa e porta-

dora de arritmia n~ao especificada, deu entrada no serviço de

sa�ude com relato de precordialgia opressiva iniciada h�a 01 dia

da admiss~ao hospitalar, sem irradiaç~ao do quadro �algico,

associado a dispneia, cervicalgia e cefaleia. Em admiss~ao,

foram realizadas medidas iniciais para isquemia mioc�ardica,

que foi confirmada com elevaç~ao de troponina em exames

laboratoriais seriados e alteraç~ao eletrocardiogr�afica - inver-

s~ao de onda T de v2 a v4. Durante internaç~ao foi verificado em

exames laboratoriais complementares alteraç~ao hematol�og-

ica, caracterizada por aumento da produç~ao de eritr�ocitos,

leuc�ocitos e plaquetas. Realizada bi�opsia de medula �ossea

com achado sugestivo de neoplasia mieloproliferativa crônica

com pesquisa de BRC/ABL p 1920 e p210 negativo, indicativo

de Trombocitemia Essencial. Optado ent~ao pelo uso de

hidroxiureia com o objetivo de contribuir para reduç~ao do vol-

ume sanguíneo, da viscosidade sanguínea e mielossupress~ao

para controlar o processo maligno e evitar novos eventos

isquêmicos. Discuss~ao: A trombocitemia essencial comp~oe

cerca de um terço das neoplasias mieloproliferativas, apre-

sentando uma prevalência na populaç~ao geral de 9 a 24 casos

para cada 100.000 pessoas, tornando-se assim uma doença

hematol�ogica com grande relevância clínica. A TE �e uma

doença em que os pacientes em sua maioria apresentam-se

assintom�aticos mas em um dado momento ir~ao apresentar

complicaç~oes relacionadas �a doença hematol�ogica. Logo,

pacientes que apresentem alteraç~oes condizentes com trom-

bofilia em exames laboratoriais de rotina se faz necess�ario

uma investigaç~ao pormenorizada. O objetivo principal do tra-

tamento da trombocitemia essencial se baseia na prevenç~ao

de eventos tromb�oticos e complicaç~oes hemorr�agicas. Con-

clus~ao: Apesar de sua manifestaç~ao inicial, trombocitose, ser

inespecífica, podendo estar relacionada com processos infec-

ciosos, cir�urgicos ou em casos de perda sanguínea, na TE o

paciente pode cursar tamb�em com quadros graves como o

apresentado no caso. Assim, se faz necess�ario que o m�edico

clínico tenha conhecimento da doença e realize uma inves-

tigaç~ao profunda quando apresentado uma trombocitose de

etiologia desconhecida. Deste modo, o diagn�ostico e trata-

mento precoce podem prevenir desfechos negativos conse-

quências de uma trombocitose como o infarto agudo do

mioc�ardio.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.449

REVERSeAO DA TOXICIDADE HEP�ATICA COM

AJUSTE DA DOSE DE NILOTINIBE EM

PACIENTE COM LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA: A IMPORTÂNCIA DOMANEJO DE

EVENTOS ADVERSOS PARA AMANUTENÇeAO

DA RESPOSTA OBTIDA

LGR Barbosa, AM Pires, ABMMay, TCO Gigek,

D Azuma, JPS Siqueira, JR Moraes, TMD Gese,

M Higashi, ER Mattos

Hospital Amaral Carvalho (HAC), Ja�u, SP, Brasil

Objetivos: Descrever um caso de Leucemia Mieloide Crônica

em uso de Nilotinibe e a avaliaç~ao dos aspectos clínicos, toxi-

cidade e discuss~ao sobre o manejo do tratamento. Material e

m�etodos: Relato de caso por meio de coleta de dados do pron-

tu�ario de paciente atendido e acompanhado no Hospital

Amaral Carvalho. Resultados: Paciente previamente hígida,

com 48 anos, diagnosticada em 03/06/2019 com leucemiamie-

loide crônica − em fase crônica; apresentou BCR-ABL p210

positivo no exame qualitativo, bi�opsia de medula �ossea com-

patível. Cari�otipo com ausência de met�afase; Sokal e EUTOS

baixo risco. Paciente iniciou o uso de Imatinibe na dose de

400 mg por dia em 29/06/2019; entretanto em agosto/2019

apresentou evento adverso n~ao hematol�ogico − rash maculo-

papular cutâneo grau 3 (pela graduaç~ao CTCAE) − com aco-

metimento de 60% da superfície corporal associado a prurido

− sem melhora com tratamento sintom�atico; suspenso Imati-

nibe com resoluç~ao do quadro, por�em recorrência do rash

maculopapular - quando retornado o uso - na mesma intensi-

dade e prejuízo clínico com interferência nas atividades

di�arias, portanto, indicado a troca de medicaç~ao; optou-se

pelo Nilotinibe − paciente com baixo risco de dist�urbios
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metab�olicos. Paciente com boa tolerância e aderência ao uso

de Nilotinibe na dose de 400 mg de 12 em 12 horas − apresen-

tou revers~ao total de rash maculopapular, resposta hema-

tol�ogica e resposta molecular com BCR-ABL/BCR (0,91.

Contudo, em 04/11/2019 paciente evolui com toxidade hep�a-

tica com aumento das transaminases com TGO de 316 U/L

(toxicidade grau 3) e TGP de 716 U/L (toxicidade grau 4); foi

reduzido dose de Nilotinibe para 200 mg de 12 em 12 horas e

evoluindo com progressiva melhora e normalizaç~ao total

ap�os 40 dias do ajuste da dose. Ap�os três meses de uso,

paciente se manteve com resposta hematol�ogica, molecular

maior e citogen�etica − sem nenhuma evidência de toxici-

dades - seja hep�atica ou cutânea; optado por escalonamento

da dose do Nilotinibe para 400 mg de 12 em 12 horas; paciente

permaneceu assintom�atica, com resposta mantida e sem

novos eventos adversos at�e o momento atual. Discuss~ao: A

hepatotoxicidade pode ocorrer com qualquer inibidor de tiro-

sina kinase (ITK); �e conhecido que particularmente o Bosuti-

nibe e Nilotinibe − embora os eventos adversos mais descrito

s~ao leves alteraç~oes das transaminases − casos mais graves

s~ao relatados; o Nilotinibe compete com UDP glucuronosil-

transferase e pode resultar em hiperbilirrubinemia n~ao conju-

gada − tamb�em de f�acil manejo − n~ao justificando a

suspens~ao da droga. Conclus~ao: Embora a hepatotoxicidade

induzida pelos ITK e particularmente o Nilotinibe s~ao descri-

tas com frequência, a maioria dos eventos s~ao de leves amod-

erados e manej�aveis sem a necessidade de suspens~ao da

droga; o ajuste da dose e a avaliaç~ao de potenciais interaç~oes

medicamentosas �e imprescindível para o adequado manejo. �E

impossível refutar que in�umeras drogas apresentam metabo-

lismo hep�atico com efeito de hepatotoxicidade direta ou

indireta por aumento de metab�olitos secund�arios. Conhecer

os possíveis efeitos e a correta monitorizaç~ao seja clínica ou

laboratorial do perfil hep�atico �e condiç~ao “sine qua non” para

o bom uso da droga, evitando assim suspens~oes desnecess�a-

rias, e consequentemente a manutenç~ao da boa resposta ter-

apêutica obtida.
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EFEITO ADVERSO AO USO DE INIBIDOR DE

TIROSINOQUINASE: UM RELATO DE CASO
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HP Filik a,b, FRC Silva a,b, TEV Costa b,

DB Lamaison b, CF Gomes b, ER Passos a,

LM Fogliatto a,b

aUniversidade Federal de Ciências da Sa�ude de

Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, RS, Brasil
b Santa Casa de Miseric�ordia de Porto Alegre, Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A leucemia mieloide crônica (LMC) �e uma neopla-

sia mieloproliferativa que aumenta o n�umero de granul�ocitos

maduros na circulaç~ao. A patogênese inclui a presença do

cromossomo Philadelphia, que expressa uma tirosinoqui-

nase. Para o tratamento da doença, utilizam-se drogas inibi-

doras da tirosnoquinase (TKI), como nilotinibe. Traz-se um

relato de caso de uma paciente feminina com farmacodermia

grave pelo uso dos TKI. Relato de caso: Paciente feminina, 59

anos, diagnosticou em 2014 mielofibrose devido quadro ini-

cial de leucocitose - nomomento, com PCR para BCR-ABL neg-

ativo. Iniciou tratamento com hidroureia e ap�os perda de

resposta, com aumento de contagens celulares no hemog-

rama, no final do ano de 2020, realizou novos exames de

investigaç~ao que diagnosticaram a LMC em fase crônica, com

positividade, ent~ao, para o PCR da mutaç~ao. Em Janeiro de

2021 iniciou terapia com Imatinibe. Ap�os trinta dias do uso da

medicaç~ao, apresentou vômitos em demasia, causando baixa

aderência e piora dos exames hematim�etricos. Houve refra-

tariedade aos sintom�aticos adotados e tamb�em surgimento

de diarreia e neutropenia grave, motivo pelo qual contraindi-

cou-se sequência da medicaç~ao at�e resoluç~ao dos sintomas.

Apresentou nova piora com a reintroduç~ao. Solicitou-se Nilo-

tinibe. Com a troca da medicaç~ao, cessaram os sintomas gras-

trointestinais. Em novembro de 2021, com boa aderência �a

medicaç~ao, houve aparecimento de les~oes cutâneas tipo

“rash” por todo o corpo, para as quais recebeu tratamento sin-

tom�atico, com boa resposta. Na sequência do tratamento,

ap�os um ano de uso houve reaparecimento de les~oes

cutâneas difusas, puriginosas, bem como sintomas gastroin-

testinais e febre de 38°C. Encaminhada nesse momento para

equipe de Dermatologia. Em março, a paciente procurou o

serviço de emergência, com piora importante das les~oes.

Realizada bi�opsia das les~oes com resultado de “moderada

espongiose e infiltrado inflamat�orio perivascular em derme

superficial constituído de linf�ocitos e numerosos eosin�ofilos”,

que correlacionado com a clínica da paciente e a temporali-

dade estabelecida, firmou-se o diagn�ostico de farmacodermia

secund�aria ao nilotinibe. Tratada com altas doses de cortico-

ide. Ap�os melhora do quadro cutâneo, tentou-se utilizaç~ao de

Dasatinibe. Apresentando nova piora das les~oes, e nova-

mente, foi suspensa a medicaç~ao. Optou-se por reintroduç~ao

do dasatinibe em doses reduzidas, associada �a terapia imu-

nossupressora/corticoterapia, com revis~oes semanais da

paciente para observar resposta e desmame paulatino de cor-

ticoide. No retorno que ocorreu no final de maio de 2023, a

paciente tem tido boa tolerância �a medicaç~ao, mas ainda com

doses subterapêuticas associadas a corticoterapia. Conclus~ao:

Tendo em vista que o tratamento da LMC se faz com TKI,

deve-se ter muita atenç~ao ao aparecimento de sinais e sinto-

mas adversos decorrentes da aderência medicamentosa.

Como proposta terapêutica inicial de efeitos colaterais, tenta-

se a suspens~ao com reintroduç~ao da droga com doses

menores e aumento consecutivo. No caso de recidiva dos

colaterais, pode-se tentar troca da medicaç~ao ou associaç~ao

com outros medicamentos para tratamento sintom�atico.

Como no caso clínico, �a intolerância gastrointestinal foi man-

ejada com procin�eticose antiem�eticos e a farmacodermia

necessitou de uso de corticoter�apico em doses elevadas com

tentativa de desmame gradual. A alternativa �a refratariedade
�a essas medidas ainda �e o transplante de medula �ossea

alogênico.
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Embora mutaç~oes no gene supressor de tumor TP53 (TP53mut)

estejam presentes em menos de 10% dos casos de leucemia

mieloide aguda (LMA) do adulto, pacientes TP53mut geral-

mente apresentam respostas insatisfat�orias ao tratamento.

Em termos pr�aticos, isso se justifica porque algumas drogas

usadas nos protocolos atuais dependem da ativaç~ao da via do

TP53. Entretanto, este pode n~ao ser o �unico motivo. An�alises

preliminares do nosso grupo mostraram que um grupo de

pacientes sem mutaç~oes no TP53 (TP53wt) podem apresentar

um comportamento clínico semelhante aos pacientes

TP53mut. Neste subgrupo, n�os identificamos um aumento da

express~ao relativa de DNp73, uma das isoformas do gene

TP73. Esta isoforma truncada tem origem a partir de um pro-

motor adicional, a qual n~ao apresenta o domínio de transat-

ivaç~ao proteína completa (TAp73). Desta forma, ela �e incapaz

de transcrever os genes responsíveis da via TP53/TP73,

atuando de forma dominante negativa sob a via. An�alise tran-

scriptômica de pacientes adultos com LMA apresentando

DNp73alto/TP53wt revelou um perfil transcricional similar ao

perfil transcricional de pacientes TP53mut, o que inclui um sta-

tus de stemness e frequência aumentada de mutaç~oes em

genes relacionados a um progn�ostico adverso em LMA. Vali-

dando esses achados, a express~ao forçada de DNp73 (por

meio de vetores lentivirais) tamb�em conferiu um status de

stemness em c�elulas CD34+ de doadores saud�aveis. Funcio-

nalmente, c�elulas CD34+/DNp73alto apresentaram um

aumento na taxa de proliferaç~ao celular e capacidade clo-

nogênica. Em linhagens celulares de LMA TP53wt(MOLM13 e

MV4-11), a express~ao lentiviral de DNp73 conferiu resistência

a apoptose a diferentes drogas de uso clínico. Esses resultados

foram corroborados ex vivo, onde amostras de pacientes que

apresentaram ao diagn�ostico um padr~ao DNp73alto foram

mais resistentes ao tratamento com venetoclax+5-azaciti-

dina. Finalmente, os dados de acessibilidade da cromatina

em pacientes com LMA permitiram a identificaç~ao de uma

regi~ao diferencialmente acessível no íntron 2 do gene TP73

(+24Kb ap�os o início do sítio de transcriç~ao, referido como

pico B). Por meio de t�ecnicas de CRISPR/Cas9, geramos c�elulas

MOLM13 knockout sem essa regi~ao pico B (MOLM13-KO) para

avaliar se esta atuaria como uma regi~ao controladora da

express~ao de DNp73. As c�elulas MOLM13-KO exibiram

express~ao significativamente reduzida de DNp73. A perda

dessa regi~ao tamb�em prejudicou a capacidade de regular pos-

itivamente a express~ao de DNp73 ap�os estresse induzido por

drogas, sugerindo ser esta a regi~ao respons�avel pela

express~ao diferencial desta isoforma. A an�alise de

imunoprecipitaç~ao de cromatina comprovou uma reduç~ao da

ligaç~ao do DNp73 as regi~oes reguladoras da expressao de TP53

e TP73, bem como de genes alvo da via, como o CDKN1A.

Como resultado da diminuiç~ao de DNp73, as c�elulas MOLM13-

KO se tornaram mais sensíveis a estímulos apopt�oticos. Em

resumo, c�elulas DNp73alto/TP53wt apresentam assinatura

gen�etica semelhante a c�elulas TP53mut. Funcionalmente,

c�elulas DNp73alto/TP53wt s~ao mais resistentes a apoptose

induzida por drogas e apresentam maior capacidade prolifer-

ativa. Al�em disso, �e a primeira vez que um estudo identificou

um enhancer capaz de direcionar a express~ao diferencial das

isoformas do gene TP73. Em combinaç~ao, nossos resultados

podem ajudar a esclarecer o porquê pacientes TP53wt apre-

sentam respostas clínicas t~ao heterogêneas, al�em de fornecer

um possível alvo terapêutico para pacientes adultos com

LMA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.452

A INIBIÇeAO FARMACOL�OGICA DE EZRINA

REDUZ O CRESCIMENTO, ADESeAO, MIGRAÇeAO

E REGULA O GENES RELACIONADOS �A

APOPTOSE E CICLO CELULAR EM LEUCEMIA
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Objetivo: As atuais opç~oes terapêuticas disponíveis para

pacientes adultos com leucemia linfobl�astica aguda (LLA) per-

manecem limitadas. Recentemente, nosso grupo de pesquisa
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identificou o gene EZR, que codifica a proteína ezrina, como

marcador progn�ostico independente e alvo molecular para

leucemia mieloide aguda. Ezrina �e uma importante pro-

teína associada ao citoesqueleto que permite a transduç~ao

de sinal entre proteínas de membrana como tirosina qui-

nases, Rho GTPases e filamentos de actina. O presente

estudo teve como objetivo verificar o impacto da inibiç~ao

farmacol�ogica de ezrina na viabilidade, crescimento clonal

autônomo, apoptose, ades~ao, migraç~ao e express~ao gênica

na LLA. M�etodos: As linhagens celulares de LLA Jurkat,

NALM6 e REH e c�elulas prim�arias de pacientes com LLA

(n = 15) foram tratadas com concentraç~oes crescentes do ini-

bidor de ezrina, NSC305787. A viabilidade celular foi avaliada

por MTT, colônias autônomas por ensaio clonogênico,

an�alise de express~ao gênica por PCRq, ades~ao celular ava-

liada por ensaio de ades~ao em fibronectina, migraç~ao celular

por transwell e quimiotaxia com CXCL12, vias de sinalizaç~ao

foram investigadas por western blot e proteômica. A

express~ao diferencial de genes foi determinada na ferra-

menta Galaxy. As an�alises estatísticas foram realizadas pelo

teste ANOVA e p�os-teste de Bonferroni, sendo considerado

estatisticamente significativo um valor de p < 0,05. Resulta-

dos: O tratamento com NSC305787 reduziu significativa-

mente a viabilidade celular das c�elulas Jurkat, NALM6 e REH

de uma maneira dependente da concentraç~ao (p < 0,05). Os

valores de IC50 foram 5,1, 3,3 e 4,3 mM para Jurkat, NALM6 e

REH, respectivamente, no tempo de tratamento de 24 horas.

O tratamento a longo prazo com NSC305787 reduziu o cresci-

mento clonal autônomo de c�elulas Jurkat, NALM6 e REH de

maneira dependente da concentraç~ao (p < 0,05). A inibiç~ao

farmacol�ogica de ezrin reduziu fortemente a ades~ao e

migraç~ao em c�elulas LLA (p < 0,05). Em c�elulas prim�arias,

NSC305787 reduziu a viabilidade celular em uma faixa de

IC50 de 2,5 a 11,2 mM. O tratamento com NSC305787 (1,6 mM /

24 h), levou a reduç~ao de CCNA2 e aumento de CDKN1A,

BCL2L1 e BIM (p < 0,05) em c�elulas Jurkat; reduç~ao de CCNA2

e BCL2 e aumento de BCL2L1, BAX e BAD em c�elulas NALM6;

reduç~ao de CCNA2 e CCNB1 e aumento de CDKN1A, CDKN1B,

BCL2L1, MCL1 e BAX em c�elulas REH. Em todas as linhagens

celulares, o inibidor reduziu a fosforilaç~ao de RPS6 e induziu

a clivagem de PARP1. Dados proteômicos de c�elulas NALM6

tratadas com NSC305787 (3,2 mM / 12h) evidenciaram uma

regulaç~ao positiva de proteínas envolvidas em processos

biol�ogicos, como regulaç~ao do ciclo celular e processos cata-

b�olicos de RNA, e regulaç~ao negativa do alongamento da

traduç~ao mitocondrial e alongamento da traduç~ao. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: A regulaç~ao negativa de genes relacio-

nados �a progress~ao do ciclo celular e resposta anti-

apopt�otica e a regulaç~ao positiva de genes relacionados �a

parada do ciclo celular, pr�o-apop�oticos suportam a hip�otese

de que NSC305787 est�a envolvido com mecanismos de

induç~ao de morte celular. Nossos resultados indicam que o

inibidor de ezrina, NSC305787, tem efeitos antileucêmicos

em modelos de LLA. Apoio: CNPq, CAPES e FAPESP.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.453

NOVEL POTENTIAL HDAC INHIBITOR INDUCES
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Objective: Histone deacetylases (HDAC) are enzymes

responsible for the deacetylation of histone proteins and

play important roles in cell survival, cell proliferation, and

gene expression in various types of cancers, including leu-

kemias. High HDAC levels have been observed in hemato-

logical neoplasm patients being associated with poor

prognosis. In a previous study, we identified three purine-

derived phenylhydroxamate as potential HDAC inhibitors

with selective potential antineoplastic effects in hemato-

logical neoplasms. The present study aimed to evaluate

the effects of compound 82, the most potent purine-

derived phenylhydroxamate identified, on cell differentia-

tion of acute myeloid leukemia cells. Material and meth-

ods: NB4-R2 (resistant to ATRA) and THP-1 leukemia cell

lines were used. Vorinostat was used as a reference drug.

Compound 82, a purine-derived phenylhydroxamate with

potential HDAC inhibitor activity, was used. Cells were

exposed for 96h to the vehicle or the drugs. Cell differenti-

ation was evaluated by CD11b staining and flow cytome-

try, and morphological analysis by cytospin and panoptic

staining. Statistical analysis was performed by ANOVA and

Bonferroni post-test. A p < 0.05 was considered significant.

Results: NB4-R2 and THP-1 cells treated with vorinostat or

compound 82 presented increased markers of differentia-

tion (CD11b) (p < 0.05). A reduction in the nucleus-to-cyto-

plasm ratio and increases in vacuolization were observed

upon 96h of exposition to drugs. Discussion and Conclusion:

Therapy based on cell differentiation has been successfully

applied to some types of acute leukemias, such as acute pro-

myelocytic leukemia. Thus, the identification of new com-

pounds with the potential to induce differentiation is of

interest in oncohematology. Our results indicate that

purine-derived phenylhydroxamate induced cell differentia-

tion in acute leukemia cell lines. Funding: Supported by

CNPq, CAPES, and FAPESP.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.454
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YM115, A PHARMACOLOGICAL SUPPRESSANT

OF SURVIVIN/XIAP, EXHIBITS

ANTINEOPLASTIC ACTIVITY IN JAK2V617F
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b Laborat�orio de Investigaç~ao M�edica em Patogênese

e Terapia Dirigida em Onco-Imuno-Hematologia

(LIM-31), Department of Internal Medicine,

Hematology Division, Faculdade de Medicina,

Universidade de S~ao Paulo (FMUSP), S~ao Paulo,

Brazil

Objective: The central role of the control of apoptosis in the

pathophysiology of Philadelphia chromosome-negative mye-

loproliferative neoplasms (MPN) has been recently reinforced

in genetic and pharmacological studies. The inhibitor of apo-

ptosis protein (IAP) family has eight members and plays an

important role in apoptosis, the most studied ones being sur-

vivin (BIRC5) andX-linked inhibitor of apoptosis (XIAP).

YM155 is a small molecule with antineoplastic potential that

has been described as a suppressant of survivin and XIAP.

Material and methods: BIRC5 and XIAPmRNA expression data

from blood samples of healthy donors and MPN patients were

obtained from GEOR2. HEL and SET2 JAK2V617F cells were

used. YM155 with potential antineoplastic activity was used.

Ruxolitinib was used as a reference drug. Cell viability was

assessed by MTT assay, apoptosis by annexin V/propidium

iodide labeling and flow cytometry (FC), clonogenicity by

autonomous colony formation, cell cycle by propidium iodide

and FC, protein expression by Western Blot analysis and gene

expression by quantitative PCR. Results: BIRC5 expression

was significantly increased in primary myelofibrosis patients

compared to healthy donors (p < 0.05). On the other hand,

XIAP expression was reduced in MPN patients (all p < 0.05). In

cellular models with JAK2V617F mutation, BIRC5 expression

was higher in HEL and SET2 cell lines when compared to nor-

mal hematopoietic cells. In a time-concentration manner,

HEL cells showed great sensitivity compared to SET2 cells

when exposed to the drug. IC50 values for HEL cells were 48.4,

1, and 0.6 mM, and for SET2 cells were 31.4, 3.8, and 3.3 mM for

24, 48, and 72h, respectively (p < 0.05). In both cell lines, syner-

gic, additive, or antagonistic effects were not observed in the

combination of YM155 and ruxolitinib. In HEL and SET2 cells,

YM155 induced apoptosis in a dose-dependent manner being

the less concentration responsible for inducing apoptosis

(0.32 mM) in both cells line (p < 0.05). As observed in the apo-

ptotic effect after a low exposure of YM155, both cells had a

decrease in colony formation and an increase in cell death

after being exposed to a higher concentration of YM155 as

seen in the cell cycle where increased cells in the subG1 popu-

lation were observed (p < 0.05). Genes involved in cell cycle

progression, autophagy, DNA damage, and apoptosis were

modulated in HEL and SET2 cells (all p < 0.05). YM155 induced

modulation in apoptosis, autophagy, and DNA damage pro-

teins. In both cell lines, ULK1, SQSTM1/p62, and LC3BII

(markers of autophagy) cleaved PARP1 (marker of apoptosis)

and yH2AX (marker of DNA damage) were modulated. Discus-

sion and conclusion: Our results indicate that survivin/BIRC5

and XIAP are differently expressed in MPN and YM155 has

multiple antineoplastic effects in MPN cell models, suggesting

that IAP proteins may be a point of pharmacological interven-

tion for the treatment of these diseases. Funding: Supported

by FAPESP, CNPq, and CAPES.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.455

IDOSO COM LMAMANTENDO TRATAMENTO E

REMISSeAO H�A 50 MESES: RELATO DE CASO

F Benedetti, EC Franzon

Centro Universit�ario de Brusque (UNIFEBE),

Brusque, SC, Brasil

Objetivos: Relatar o caso de um paciente idoso mantendo

sobrevida livre de progress~ao de doença superior ao estudo e

ao esperado segundo o estudo pivotal do protocolo utilizado.

Material e m�etodos: Relato de caso retrospectivo por revis~ao

de prontu�ario associado �a revis~ao de literatura. Resultados:

Pacientemasculino de 69 anos, encaminhado ap�os internaç~ao

hospitalar para transfus~ao de hem�acias devido a anemia sev-

era. Na internaç~ao, apresentava anemia macrocítica severa e

plaquetopenia moderada, sem alteraç~ao da s�erie leucocit�aria.

O paciente foi submetido a exame de medula �ossea sendo

diagnosticado como Leucemia Mieloide Aguda (LMA) M4-M5.

Foi proposto protocolo com Azacitidina e Venetoclax, con-

forme estudo Viale-A, pois o paciente foi considerado inelegí-

vel para quimioterapia intensiva. Paciente tornou-se

politransfundido �as custas principalmente de transfus~ao de

Hem�acias, entretanto alcançou a independência transfu-

sional ao final do terceiro ciclo do protocolo. A partir do sexto

ciclo desenvolveu epis�odios de neutropenia, sendo reduzido a

dose de Azacitidina. Uma vez que continuou a apresentar

epis�odios de neutropenia optou-se por iniciar Peg-filgrastima,

mas paciente desenvolveu como para efeito dores �osseas

prejudicando sobremaneira sua qualidade de vida. Uma vez

que o paciente j�a havia atingido a sobrevida mediana esper-

ada para o tratamento, optou-se por suspender o Neulastim e

reduzir a dose de Venetoclax, ficando com Azacitidina 50 mg/

m2 por 5 dias e Venetoclax por 21 dias, em ciclos de 28 dias,

permanecendo sem mais epis�odios de neutropenia e recuper-

ando sua qualidade de vida. Neste momento o paciente per-

manece em remiss~ao hematol�ogica com �otima qualidade de

vida, ECOG 0, em 50 meses de tratamento. Discuss~ao: A LMA

compreende um grupo heterogêneo de neoplasias de c�elulas

hematopoi�eticas de linhagem mieloide, que interferem na

diferenciaç~ao celular, levando �a síndrome de falência medu-

lar. �E a forma mais comum de leucemia aguda entre, sendo

mais frequente quanto mais elevada a faixa et�aria. Pacientes

com LMA geralmente apresentam sintomas relacionados a

complicaç~oes de citopenias, cursando com a sintomas como

fadiga, palidez, fraqueza, sangramentos e infecç~oes. O diag-

n�ostico de LMA requer infiltraç~ao da medula �ossea, com ao

menos 20% de blastos ao Mielograma ou anomalias gen�eticas

específicas, independentemente da contagem de blastos. O
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prognostico dos pacientes idosos em geral �e prejudicado pelo

fato de n~ao suportarem quimioterapia intensiva e n~ao

poderem ser submetidos a Transplante de Medula �Ossea,

sendo atualmente as melhores alternativas as associaç~oes de

Venetoclax com Azacitidina ou Citarabina. Conforme pub-

licaç~ao suplementar da revista Blood referente as

apresentaç~oes orais do ASH de 2022 o acompanhamento de

longo prazo do ensaio clínico Viale-a, que avaliou a

associaç~ao de Venetoclax e Azacitidina para pacientes com

LMA, em um acompanhamento m�edio de 43,2 meses, a sobre-

vida global mediana foi de 14,7 meses, mesmo em pacientes

com doença residual mínima indetect�avel a sobrevida global

mediana foi de 34,2 meses. Aos 50 meses de acompanha-

mento menos de 20% dos pacientes que participaram do

estudo estavam vivos. Conclus~ao: O caso descrito chama

atenç~ao pois o paciente em quest~ao permanece com �otima

qualidade de vida ap�os 50 meses de seu diagn�ostico, extrapo-

lando os dados de sobrevida global do estudo pivotal de

aprovaç~ao do protocolo empregado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.456

AD80 HAS HIGHER POTENCY COMPARED TO

CLINICALLY USED FLT3 INHIBITORS IN FLT3-
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Objectives: Acute myeloid leukemia (AML) with fms-like tyro-

sine kinase 3 (FLT3) mutations account for around 30% of all

AML cases. FLT3 is a transmembrane receptor with important

roles for hematological cells. The mutations will cause over-

activation of signaling pathways such as PI3K, RAS, and

STAT5. AD80 has been described as a multikinase inhibitor

and previous data from our group has shown that treatments

with AD80 decreased cell proliferation and clonogenicity,

induced apoptosis, and inhibited the activation of different

proteins. The present study aims to further investigate the

effects of the multikinase inhibitor. Materials and methods:

For the study, AML FLT3-ITD cell lines MV4-11 and MOLM-13

were utilized. Flow cytometry was used to analyze apoptosis

and cell cycle progression. Gene expression was performed by

qPCR analysis and molecular docking was performed using

the softwares Autodock Vina and Gold, and viability compari-

son between AD80, quizartinib, and midostaurin was per-

formed by MTT assay. Results: AD80 treatments resulted in

an increased subG1 cell population, confirming previous find-

ings about it inducing cell death. The apoptosis assay using

chloroquine was performed to investigate the autophagy

found in early results, and it showed that the inhibition of

autophagy causes apoptosis. AD80 decreased the expression

of genes related to cell survival such as cyclins and increased

the expression of genes related to cell cycle arrest, apoptosis,

and autophagy. Lastly, the molecular docking showed that

AD80 binds to the FLT3 protein on the same site as the drug

quizartinib. Treatments with AD80 were also more effective

in reducing cell viability than quizartinib and midostaurin

treatments (all p < 0.05). Discussion: Treatments as low as

0.64 nM were able to induce cell death and increase subG1

populations, evidenced by cell cycle analysis. Previous results

confirmed that AD80 induced autophagy in FLT3-ITD cell

lines, so chloroquine was used as an autophagy inhibitor to

further investigate the process. Similarly to other FLT3 inhibi-

tors, results showed that autophagy happens as a cell protec-

tor, hence when it is inhibited the apoptosis levels increase.

qPCR confirmed what was found in the protein expression

analysis from previous data, in which pathways related to

cell survival and cell proliferation were downregulated and

pathways related to cell cycle arrest, cell death, and autoph-

agy were overexpressed. When it comes to the protein bind-

ing analysis, AD80 was able to form bonds with more residues

in the site of action when compared to quizartinib, which

could justify that AD80 was nearly twice as potent as quizarti-

nib in both cell lines. Conclusions: AD80 exhibits antineoplas-

tic effects affecting different cell processes, highlighting its

potential as a treatment for FLT3-ITD AML patients. Funding:

Supported by FAPESP, CNPq, and CAPES.
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DOENÇA RESIDUAL MENSUR�AVEL POR
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O monitoramento da Leucemia Mieloide Aguda (LMA) �e uma

estrat�egia de avaliaç~ao progn�ostica para identificar Doença

Residual Mensur�avel (DRM). Indica-se o estudo de DRM por

m�etodos moleculares em casos com mutaç~oes NPM1 /trans-

locaç~oes tipo core-binding fator; mas a citometria de fluxo mul-

tiparam�etrica (CFMP) �e aplic�avel a mais de 90% das LMAs e

preditora do sucesso terapêutico. Diante da escassez no

acesso a m�etodos moleculares em países em desenvolvi-

mento, um protocolo de determinaç~ao de DRM na rotina labo-

ratorial �e uma necessidade n~ao atendida. Objetivamos

implantar um protocolo de DRM por CFMP para LMA e avali�a-

lo quanto �a sua eficiência e como fator progn�ostico adicional
�a estratificaç~ao de risco cl�assica. Foram incluídos 191

pacientes com LMA de novo ou secund�aria �a síndrome mielo-

displ�asica, entre 18 e 65 anos (09/2015 a 02/2023), com

remiss~ao morfol�ogica completa ap�os tratamento com 1 ou 2

ciclos de induç~ao (ciclo 1:3 dias de daunorrubicina 60 mg/m2 e

7 dias de citarabina 200 mg/m2; ciclo 2:3 dias de daunorrubi-

cina 60mg/m2 e 6 dias de citarabina 1 g/m2 2x/dia). Na Consol-

idaç~ao foi administrada no ciclo1:citarabina 1 g/m2 2x/dia, 6

dias e no ciclo2: idem 1 ou transplante de Medula �Ossea (MO)

aut�ologo com condicionamento BuCy. Os pacientes foram

estratificados (ELN2017*-exceto mutaç~oes TP53 ou ASXL1) de

acordo com cari�otipo, testes moleculares e coleta de dados

clínicos. As DRMs 1, 2 (P�os-induç~ao) e 4 (P�os consolidaç~ao),

foram avaliadas com: CD45, CD34, CD117, CD33, CD38, CD19,

CD123, CD7, CD56, CD13, CD11b, CD14, CD64, CD300e, CD15,

CD133 e HLA-DR. Utilizamos a abordagem de LAIPs e DfN,

comparando dados de MO saud�avel e diagn�ostico e sendo

DRM+ a frequência de c�elulas em CD45+ ≥ 0,1% (mínimo 1

fen�otipo anormal). Analisamos Sobrevida Global e Livre de

Recaída (SG e SLR) e Incidência Cumulativa de Recaída (ICR) -

software R (a = 5%). N~ao foram encontradas associaç~oes entre

DRM+ e idade, leuc�ocitos, % de blastos, subtipo morfol�ogico e

alteraç~oes citogen�eticas. Observou-se 21% de DRM+ na

DRM1,13% na DRM2 e 12,5 % na DRM4. Na DRM1, a frequência

de DRM+ para pacientes de risco baixo, intermedi�ario e alto

foi: 46,5%, 33,4%, 20,1% e nas DRMs 2 e 4, 33,4%/ 38,9%/ 27,7%

e 48,8%/ 48,8%/ 14,4%, respectivamente. Globalmente as

DRMs foram definidas como LAIPs ou DfN em 72,3% e 27,7%

das amostras. A express~ao de CD56 foi a mais frequente

(22%), seguida por alteraç~oes em CD34/CD13 (21%) e CD33

(17%). DRMsnegativas foram mais frequentes em pacientes

com NPM1mut (DRM1, 69,7%) do que em FLT3-ITD (15,2%). A

DRM+ ap�os o 2�ciclo de Induç~ao implicou em maior risco de
�obito (HR = 1329 (IC;75,16-235022), p = 0,002), maior ICR (44,5%

em 30 meses, p = 0,033) e menor SG (4,4 meses, p = 0,018) no

risco intermedi�ario. A detecç~ao de DRM+ n~ao se associou aos

riscos favor�avel e alto. Nossos achados demonstram a

padronizaç~ao da DRM por CFMP em uma populaç~ao brasileira

com tratamento �unico reprodutível usando painel racional

com n�umero limitado demarcadores. A detecç~ao de fen�otipos

ao diagn�ostico (LAIP) �e mais �util do que os fen�otipos semel-

hantes a DfN, embora sua combinaç~ao tenha validado o tubo

proposto como “consenso”, aplic�avel a todos os casos a des-

peito do fen�otipo inicial. Em pacientes de risco intermedi�ario,

o resultado da DRM por CFMP se mostrou fator de risco inde-

pendente para SG. Sendo este grupo correspondente �a cerca

1/3 dos casos, comumente com cari�otipo normal e desfechos

vari�aveis, a identificaç~ao de fatores progn�osticos adicionais e

dinâmicos tem grande utilidade e pode guiar as decis~oes ter-

apêuticas. Por fim, a identificaç~ao dos fen�otipos de DRM defi-

nidos neste protocolo pode contribuir na busca por alvos

terapêuticos para erradicaç~ao das c�elulas leucêmicas

resistentes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.458
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Objetivo: A leucemia linfobl�astica aguda (LLA) �e uma neopla-

sia hematol�ogica maligna que se origina de mutaç~oes em

c�elulas tronco hematopoi�eticas afetando os precursores da
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linhagem linfoide. A taxa de refratariedade e de recaída em

adultos com a doença aos tratamentos atuais ainda �e alta,

sendo assim que novas opç~oes de tratamento ainda s~ao nec-

ess�arias. Com relaç~ao �a terapia farmacol�ogica, os produtos

naturais fazem parte de um grupo importante no tratamento

da LLA, tendo como exemplos consolidados os alcal�oides da

Vinca, a doxorubicina e a citarabina. A cefalocromina �e um

composto derivado da fermentaç~ao do fungo Cosmopora vil-

ior, que apresenta atividade antiproliferativa e citot�oxica

por meio da parada do ciclo celular em c�elulas A549

(c�elulas de câncer de pulm~ao humano). Desta forma o pre-

sente estudo tem como objetivo investigar o potencial

antineopl�asico da cefalocromina em um amplo painel de

linhagens celulares derivadas de LLA. M�etodos: As linha-

gens celulares Jurkat, MOLT-4, CEM, NALM6, Namalwa,

Daudi, Raji, SUP-B15 e REH foram expostas ao veículo e a

concentraç~oes crescentes de cefalocromina ou venetoclax

(0.001 to 20 uM) por 72 h. O composto venetoclax, inibidor

BCL2 foi utilizado como f�armaco de referência. Posterior-

mente as c�elulas Jurkat, NALM6 e REH foram utilizadas em

experimentos dependentes de concentraç~ao e tempo (24, 48,

e 72 h). O ensaio methylthiazoletrazolium (MTT) foi realizado

para determinar a viabilidade celular. A concentraç~ao ini-

bit�oria de 50% (CI50) foi estabelecida por regress~ao linear e a

an�alise estatística empregada foi ANOVA seguida de p�os-

teste de Bonferroni e correlaç~ao de Spearman utilizando o

software GraphPad Prism. Os valores de p < 0.05 foram con-

siderados significantes. Resultados: O tratamento com cefa-

locromina reduziu significantemente a viabilidade de todas

as linhagens celulares derivadas LLA, de forma dependente

de concentraç~ao. Os valores de CI50 para a cefalocromina

ficaram dentro do intervalo de 1.3 a >20 mM no tratamento

por 72 h, e os do venetoclax de 0.003 a 18.8 mM. Na an�alise de

correlaç~ao, n~ao houve associaç~ao entre os valores da CI50

dos compostos cefalocromina e venetoclax. (r = -0,13,

p = 0,74), indicando ausência de resistência cruzada e suger-

indo mecanismos de aç~ao distintos entre os compostos.

Al�em disso, ambos cefalocromina e venetoclax mostraram

efeito tempo-dependente para a viabilidade celular (p <

0.05). Conclus~ao: Os resultados mostraram um potencial

perfil citot�oxico para a cefalocromina nos modelos celulares

de LLA testados. Levando-se em conta o hist�orico de sucesso

de compostos naturais na terapia de leucemias agudas, �e de

grande interesse estudos futuros para desvendar os meca-

nismos de aç~ao da cefalocromina neste contexto. Apoio:

FAPESP, CNPq and CAPES.
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Objetivos: Analisar a taxa de mortalidade precoce, neste

estudo definiu como at�e 30 dias de diagn�osticos de Leucemia

Aguda, e a distribuiç~ao de acordo com a idade dos pacientes

que residiam no Rio Grande do Norte. Material e m�etodos: O

estudo possui abordagem quantitativa, prospectiva, descri-

tiva e analítica. Incluindo pacientes de todas as idades, com

diagn�ostico de leucemia aguda no Rio Grande do Norte, entre

setembro de 2020 a julho de 2023, acompanhados atrav�es do

projeto de pesquisa “An�alise clínica-epidemiol�ogica dos por-

tadores de doenças hematol�ogicas”. Foram coletados os

dados atrav�es de entrevista com os pacientes e prontu�arios e

exames complementares nos hospitais do estado que tratam

leucemia aguda. Resultados: A taxa de mortalidade de

pacientes com at�e 30 dias de diagn�ostico foi de 23,4%, 22
�obitos para um total de 94 casos registrados. Sendo que 54,5%

desses �obitos est~ao entre 61 a 80 anos, 23,7% est~ao entre 41 e

60 anos, 18,2% est~ao entre 19 e 40 anos. Em relaç~ao ao tipo de

leucemia aguda 81,8% dos �obitos est�a relacionado a Leucemia

Mieloide Aguda n~ao M3, 13,6% a Leucemia Linfoide Aguda B.

Ademais, um dos principais fatores para definir o progn�ostico,

atrav�es do exame de citogen�etica, n~ao foi possível de realizar

em todos os pacientes, pois faltou a informaç~ao do exame,

assim dos 22 pacientes apenas 4 fizerem, sendo 3 normais e 1

com t(8;21)(q22;q22.1). Discuss~ao: O progn�ostico da doença,

geralmente, �e condicionado por fatores como idade e subtipo

leucêmico. Entretanto, nesse caso o diagn�ostico tardio e o tra-

tamento de suporte inadequado podem ser fatores que

alteram a taxa de sobrevida. N~ao obstante, observa-se que a

maioria dos pacientes que foram a �obito at�e 30 dias de diag-

n�ostico apresentam um fator de mau progn�ostico, nesse caso

ter acima de 60 anos. Pacientes idosos s~ao, comumente, mais

suscetíveis a infecç~oes secund�arias e têm uma pior resposta

ao tratamento quando comparado aos mais jovens. Ademais,

a necessidade de investigaç~ao diagn�ostica aprimorada, espe-

cialmente no que se refere aos exames de citogen�etica para a

correta classificaç~ao do subtipo leucêmico. A baixa proporç~ao

de pacientes que realizam esse tipo de exame sugere a

importância de ampliar sua disponibilidade no sistema

p�ublico de sa�ude e utilizaç~ao, pois essa informaç~ao �e crucial

para definir abordagens terapêuticas mais precisas e eficazes.

Conclus~ao: A elevada taxa de mortalidade precoce encon-

trada na amostra �e preocupante e apontada para a possibili-

dade de que o diagn�ostico tardio possa ser crucial para esse

resultado. O atraso na detecç~ao da doença pode resultar em

perda de oportunidades terapêuticas e maior comprometi-

mento do estado de sa�ude dos pacientes. �E fundamental que

aç~oes sejam implementadas para a conscientizaç~ao da pop-

ulaç~ao e capacitaç~ao dos profissionais de sa�ude, visando o

diagn�ostico precoce e o encaminhamento adequado dos

pacientes suspeitos. Com esse intuito, �e necess�ario a

implementaç~ao de fluxos de atenç~ao e encaminhamento e o

fortalecimento da rede de cuidado e atenç~ao �a sa�ude integral

para esses pacientes a fim de proporcionar o adequado acom-

panhamento. Por fim, chama-se a atenç~ao a predominância

de pacientes idosos entre os �obitos ocorridos at�e 30 dias ap�os

o diagn�ostico. Essa constataç~ao sugere que essa faixa et�aria
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merece atenç~ao especial no manejo clínico da leucemia

aguda. Abordagens terapêuticas adaptadas �as necessidades e

fatores protetores dos pacientes idosos podem contribuir

para melhorar a sobrevida.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.460
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Introduç~ao: A leucemia promielocítica aguda (LPMA) repre-

senta 5 a 20% das leucemias mieloide aguda, sendo causada

pela mutaç~ao t(15;17), produzindo a proteína PML-RARA, a

qual interfere no metabolismo celular. A LPMA tem como

diferencial dos demais subtipos a alta mortalidade precoce

associada a sangramentos. Objetivo: Relatar o caso de uma

paciente que evoluiu com segunda recaída em medula �ossea

(MO), por�em indo a �obito por morte encef�alica devido

complicaç~oes de uma leucemia promielocítica recidivada.

Relato de caso: Adolescente do sexo feminino, 18 anos, proce-

dente de Dourados, MS, com diagn�ostico de LMA M3 em 2018.

Realizou protocolo PETHEMA, com recaída em outubro de

2021 em Sistema Nervoso Central (SNC) e MO, sendo ent~ao

associado tri�oxido de arsênico e posteriormente transplante

de c�elulas tronco hematopo�eticas (TCTH) aut�ologo, seguindo

acompanhamento com mielograma e quantificaç~ao de PML-

RARA. Todavia, em junho de 2023 viajou para a Serra Ga�ucha

com sua família, quando iniciou com diversos hematomas

pelo corpo associado a sangramento gengival espontâneo. Em

seus exames iniciais, observou-se pancitopenia, sendo inter-

nada em hospital terci�ario. Nova imunofenotipagem de MO

foi compatível com LMA M3 com 83,4% de acometimento.

Dessa forma, optou-se pela realizaç~ao de tretinoína (ATRA),

enquanto aguardava compra do tri�oxido de arsênico. Con-

tudo, durante a internaç~ao, a paciente apresentou neutrope-

nia febril com foco pulmonar, tendo necessidade de

intubaç~ao orotraqueal e antibioticoterapia. Iniciado corticoide

devido possível síndrome do ATRA, posteriormente havendo

melhora dos parâmetros pulmonares. Evoluiu com piora neu-

rol�ogica, com tomografia de crânio evidenciando hemorragia

intracraniana extensa, com midríase fixa e ausência de reati-

vidade supraespinhal. A complementaç~ao diagn�ostica foi

compatível com morte encef�alica. Discuss~ao: A fisiopatologia

da LPMA baseia-se na produç~ao errônea da proteína PML-

RARA, a qual bloqueia a diferenciaç~ao celular ao mesmo

tempo em que previne a apoptose e permite a proliferaç~ao de

progenitores leucêmicos. A coagulaç~ao intravascular dissemi-

nada (CIVD) �e a principal complicaç~ao aguda da LPMA que,

quando n~ao tratada a tempo, evolui com sangramento pul-

monar e/ou cerebral em at�e 40% dos pacientes. Por esse

motivo, assim que houver achados suficientes para o diag-

n�ostico presuntivo, a tretinoína deve ser iniciada para induzir

a maturaç~ao celular e tentar frear a coagulopatia. Quando o

diagn�ostico de certeza for firmado, deve-se iniciar o trata-

mento pleno com o uso de quimioter�apicos associados. Nos

pacientes refrat�arios, o ATRA pode ser repetido com o uso de

tri�oxido de arsênio como resgate, idealmente seguido com

TCTH. O gentuzumabe ozogamicina tamb�em pode ser uti-

lizado quando disponível. Conclus~ao: Apesar da LPMA ter um

curso clínico sombrio quando n~ao identificada precocemente,

os esquemas terapêuticos possibilitam uma taxa de cura sig-

nificativa, com 98% de sobrevida sem doença em grupos de

baixo risco. Por conseguinte, ap�os o controle da doença, deve-

mos atentar para possíveis recidivas tumorais, j�a que podem

se apresentar como epis�odios de sangramento fatais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.461

LEUCEMIA CUTIS COMO APRESENTAÇeAO DE

RECIDIVA PRECOCE DE LEUCEMIAMIELOIDE

AGUDA − RELATO DE CASO
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Introduç~ao: Leucemia Cutis ou cutânea ocorre pela infiltraç~ao

de pele por leuc�ocitos neopl�asicos que podem ser secund�arios
�a leucemia linfocítica crônica (LLC) ou leucemia mieloide

aguda (LMA). Em pacientes que possuem síndrome mielo-

displ�asica as les~oes podem ser o primeiro indicativo de sua

convers~ao em leucemia. Ocorre geralmente na doença

avançada e pode ser um indicativo de sua convers~ao em leu-

cemia. Esse tipo de alteraç~ao pode ocorrer antes da alteraç~ao

hematol�ogica, durante a doença ou como um indicador de

recidiva da doença. Relato de caso: Paciente sexo feminino, 55

anos, diab�etica, hipertensa, esquizofrênica e filha adotiva

sem HLA aparentado. Apresentava fraqueza, perda de peso

acentuada e dificuldade de deambular. Hemograma Hb:7,3,

Ht:23, Leuc�ocitos 2.500 (9% de blastos hipogran�ulicos, alguns

com bastonetes de Auer). O mielograma exibia medula hiper-

celular, infiltrada por 53% de c�elulas imaturas com bastonetes

de Auer. Imunofetipagem: CD13, CD33, CD34, CD45, CD64,

CD117 e HLADR positivos; CD3cy, CD79a negativos. Compatí-

vel com LMA com mínima diferenciaç~ao. Iniciado tratamento

padr~ao com induç~ao com Citarabina e Daunorrubicina, poste-

rior consolidaç~ao com high-dose de Citarabina com boa

resposta e remiss~ao medular, recebendo a paciente alta hos-

pitalar. Ap�os 2 meses do �ultimo ciclo de quimioterapia a

paciente retornou devido a presença de les~oes dermatol�ogicas

disseminadas, ao exame físico: Descorada, les~oes cutâneas

papulares, acastanhadas, bordos delimitados, algumas ulcer-

adas, n~ao pruriginosas, acometendo membros inferiores,

superiores e couro cabeludo. Imuno-histoquímica da bi�opsia
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de les~ao cutânea foi positiva para mieloperoxidase, CD45

(clone UCHL1), CD68 (clone KP1); resultado inconclusivo para

CD4 (clone 4B12) e TDT (clone EP266), pesquisa para mutaç~oes

FLT3 ITD e FLT3 TKD foram negativas; dessa forma, o perfil

imuno-histoquímico associado aos achados morfol�ogicos e

contexto clínico, favoreceram o diagn�ostico de leucemia cutis.

Conclui-se que se tratava de uma recaída precoce com o apar-

ecimento de les~oes cutâneas e infiltraç~aomedular por blastos.

Iniciado novo tratamento sem melhora clínica e posterior
�obito por complicaç~oes por aplasia medular secund�aria. Dis-

cuss~ao: A importância deste relato, caracteriza-se por ser

doença rara e de mau progn�ostico, com baixa sobrevida entre

7 a 12 meses, conforme desfecho clínico do relato e que pode

ocorrer em diferentes est�agios da doença. S~ao de importante

destaque a correta orientaç~ao dos possíveis sinais de recidiva

da doença, al�em da apresentaç~ao dermatol�ogica das les~oes

cutâneas nodulares, papulares, acastanhadas ou eritemato

viol�aceas que permitem a suspeita clínica para o diagn�ostico

histol�ogico precoce, evitando atrasos no tratamento. Con-

forme literatura vigente, o tratamento da doença �e sistêmico,

com quimioterapia sendo discutível o tempo de sobrevida

diante desses casos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.462

ESTUDO RETROSPECTIVO DE LEUCEMIAS

AGUDAS POR CITOMETRIA DE FLUXO

IAF Bahia a, GHM Oliveira b, O Cabra-Marques c,

AD Luchessi a, APR Neta a, RD Lima a,

FCM Theodoro a, RE Martins a, TMM Oliveira d,

GBC Junior a,b

aUniversidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil
bHemocentro Dalton Cunha (HEMONORTE), Natal,

RN, Brasil
cUniversidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil
dHospital Universit�ario Onofre Lopes (HUOL),

Universidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil

Objetivo: As principais leucemias agudas (LAs) s~ao as lin-

foides (LLA, B ou T) e mieloides (LMA), al�em das bidiferencia-

das (LAB) e indiferenciadas (LAI), que s~ao mais raras. Essa

variaç~ao reflete na terapêutica, exigindo m�etodos para carac-

terizar essas leucemias. Assim, m�etodos como a imunofenoti-

pagem por citometria de fluxo (ICF), multiparam�etrica e

quantitativa, auxiliam no acompanhamento dessas neopla-

sias. O objetivo deste trabalho �e realizar um estudo retrospec-

tivo da imunofenotipagem de 985 pacientes com LAs.

Metodologia: An�alise da imunofenotipagem de LAs, uti-

lizando marcadores direcionados a antígenos linfoides (B, T e

NK) e mieloides, entre outros relacionados �a imaturidade

celular. Ao mesmo tempo, todos os dados foram correlaciona-

dos usando abordagens estatísticas avançadas pelo R 4.3.0,

envolvendo randomforest, an�alise de componentes principais

(PCA) e m�ultiplas correlaç~oes. Resultados: Foram analisados

985 casos de LAs entre 2010 e 2022, incluindo 266 LLA-B, 57

LLA-T e 662 LMA. Quanto ao padr~ao imunofenotípico, eviden-

ciou-se a capacidade do ICF em distinguir os principais grupos

e subgrupos de LAs. Discuss~ao: Destacamos os principais

marcadores para definir o padr~ao imunofenotípico e o aspecto

de cada uma das principais leucemias agudas, comparando

nossa incidência no Rio Grande do Norte com a literatura. As

LLA-B foram analisadas com base na intensidade de

express~ao ou ausência de marcadores, em LLA-pro-B, ou lin-

foma leucemizado, (CD19, HLA-Dr, CD34 e TdT), LLA-comum

(CD10, CD19, cCD79a, cCD22, HLA-Dr, TdT e CD34), LLA pr�e-B

(cIgM, CD19, HLA-Dr, cCD79a, cCD22 e CD10) e LLA-B-Madura

(sIgM+, sCD22, CD10+/-, CD20 e kappa ou lambda). As LLA-T

foram analisadas no mesmo formato e subdivididas em pr�e-

LLAT (CD7, cCD3, HLA-Dr, CD34 e TdT), LLA-T intermedi�arias

(CD1a, CD2, CD7, cCD3, TdT e HLA-Dr associadas a CD4+/CD8

+) e LLA-T medulares (CD4 ou CD8, sCD3, CD1a, TdT, HLA-Dr e

CD34). Tamb�em foi possível observar a express~ao aberrante

de antígenos mieloides nas LLAs B e T, como CD13 e CD33,

principalmente relacionados a LLA no contexto do rearranjo

KMT2A com switch de linhagem. Al�em dos receptores CD71 e

CD25 (RIL-2), que s~ao relatados no contexto da LLA BCR/ABL+,

sendo uma de suas características a presença do cromossomo

Filad�elfia. Nas LMAs analisadas, os subtipos mais observados

foram aqueles com menor diferenciaç~ao e monocíticos.

Tamb�em foi observada express~ao de CD15, indicativo de assi-

ncronismo de maturaç~ao, al�em da aberrância fenotípica de

antígenos linfoides em alguns casos, predominantemente

CD7, sendo seguido destes os antígenos CD2 e CD5, intima-

mente associados �a SMD, o CD19, associado �a presença da

mutaç~ao NPM1, e o CD56, menos frequente. Al�em disso, a LLA

foi mais frequente em crianças e homens, enquanto a LMA

em adultos e mulheres em geral, com incidência predomi-

nante em homens entre os pacientes adultos. Conclus~ao:

Quando aplicada corretamente, a ICF pode ter grande impacto

no diagn�ostico, classificaç~ao e an�alise progn�ostica de proces-

sos neopl�asicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.463

TROMBOCITEMIA ESSENCIAL PROGREDINDO

PARA LEUCEMIA AGUDA DE FEN�OTIPO MISTO

T/MIELOIDE: RELATO DE CASO

BM Borges, IAS Plentz, FC Domingos, GF Colli,

IA Siqueira, IZ Gonçalves, MB Carneiro,

NS Castro

Fundaç~ao Pio XII, Hospital de Amor de Barretos,

Barretos, SP, Brasil

Introduç~ao: A Trombocitemia Essencial (TE), uma Neoplasia

Mieloproliferativa Crônica (NMP) caracterizada pela prolifer-

aç~ao clonal na medula �ossea de megacari�ocitos com maturi-

dade morfol�ogica vari�avel e eficiência hematopoi�etica, �e

causa de trombocitose em sangue perif�erico e manifesta-se

com quadros tromb�oticos e/ou hemorr�agicos. A evoluç~ao

para leucemia aguda �e um evento raro. Objetivo: Relatar caso

de paciente portadora de TE com progress~ao para leucemia

aguda. Relato: H.A.P.B, feminina, 59 anos, deu entrada em pri-

meira consulta com diagn�ostico estabelecido de TE JAK2
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positiva desde 2020 baixo risco, assintom�atica, iniciou trata-

mento com Hidroxiureia (HU) e �Acido Acetil Salicílico (AAS)

na ocasi~ao devido plaquetose > 1.000.000/mm3. Três anos

ap�os, retornou em consulta por quadro de astenia, perda pon-

deral, febre, hipotens~ao e sudorese noturna. Realizado

hemograma com severa anemia, leucocitose e presença de

c�elulas jovens. Resultado de mielograma mostrou 76,0% de

c�elulas bl�asticas (CD34+ HLA-DR+) com express~ao de marca-

dores linfoides T (CD3 citoplasm�atico, CD7) e mieloides (CD13,

CD33, CD117, MPO). Presença de express~ao aberrante parcial

de CD56.Iniciou quimioterapia de induç~ao conforme proto-

colo institucional com Daunorrubicina e Citarabina. Ap�os pri-

meira induç~ao, novo mielograma demonstrou persistência de

10,0% de c�elulas bl�asticas com os mesmos marcadores. Reali-

zou quimioterapia de resgate com Fludarabina, Citarabina e

Mitoxantrone, atingindo porcentagem inferior a 10% de blas-

tos. Encaminhada para Transplante de C�elulas Tronco Hema-

topoieticas Alogênico (aloTCTH), entretanto devido

toxicidade cardíaca e pneumopatia decorrentes de segunda

linha, os riscos do procedimento seriam superiores ao benefí-

cio. A paciente foi paliativada por n~ao aptid~ao. Discuss~ao: Os

estudos demonstram que somente cerca de 1% dos pacientes

portadores de TE progridem para uma leucose aguda em 7-10

anos. A presença da mutaç~ao JAK V617F n~ao interfere na

sobrevida ou no risco de progress~ao, por�em alguns fatores de

risco s~ao relevantes: idade avançada > 60-65 anos, leucocitose

>15-30 mil/mm3, blastos circulantes, anemia e/ou tromboci-

topenia com suporte transfusional s~ao frequentemente um

pren�uncio de progress~ao leucêmica em NMP. O aloTCTH �e a
�unica opç~ao de tratamento curativo, atualmente recomen-

dado para todos os pacientes aptos para os quais um doador

adequado est�a disponível. O progn�ostico �e desfavor�avel

devido �a idade e TE anterior, e a sobrevida em 5 anos �e de ape-

nas 10% dos casos. Conclus~ao: A progress~ao para Leucose

aguda a partir de uma NMP �e um evento bastante raro, e tem

o aloTCTH, em pacientes aptos, como �unica alternativa que

prolonga sobrevida, entretanto, com um valor lamentavel-

mente inadequado de 10% em 5 anos, o que destaca atual lim-

itaç~ao desta terapia e traz a necessidade de novas alternativas

diante destes casos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.464

LEUCEMIAS AGUDAS DE FEN�OTIPO MISTO EM

PEDIATRIA NA ERAMOLECULAR

BP Nasr, NS Santos, E Delbuono, BN Rhein,

SRC Toledo, MGC Pires, FT Gamba, JT Gouveia,

ID Oliveira, MLM Lee, AVL Sousa

Grupo de Apoio ao Adolescente e Criança com

Câncer (GRAACC), Instituto de Oncologia Pedi�atrica

(IOP), Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP),

S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Leucemias agudas de fen�otipo misto (LAFM), que

representam menos de 5% das leucemias agudas em pedia-

tria, �e caracterizada pela impossibilidade de atribuir uma
�unica linhagem ao clone leucêmico. Com a uniformizaç~ao do

dilema diagn�ostico desde a revis~ao da WHO 2008, o reconhe-

cimento de subgrupos moleculares distintos de LAFM com

advento do NGS e seus impactos ainda s~ao um desafio. Mate-

rial e m�etodo: Estudo retrospectivo de crianças e adolescentes

com LAFM, no período de 2012-2022, em uma �unica

instituiç~ao, atrav�es de achados clínicos, imunofenotípicos,

citogen�eticos e moleculares por FISH, RT-PCR e Next Generation

Sequencing (NGS) revisados segundo a WHO 2022. Resultados:

243 pacientes tratados para leucemia linfoide aguda (LLA),

destes, 8 (3,2%) com diagn�ostico de LAFM. A m�edia da idade

ao diagn�ostico de 8,3 anos (3 meses - 16,4 anos), 75% (6) do

sexo feminino, e leucometria m�edia de 3.542/mm3 (2.800

-37.170/mm3). Pela imunofenotipagem: LAFM B/mieloide

(n = 5), T/mieloide (n = 1) e B/T (n = 2). Alteraç~oes num�ericas

ou estruturais no cari�otipo ocorreram em 4 pacientes, um

deles com t(9;11)(p2122;q23); fus~ao BCR::ABL1 ausente na

amostra. Em 6 casos, amostras do diagn�ostico foram avalia-

das por NGS. Entre os achados, um caso LAFM B/mieloide

com rearranjo CRLF2::P2RY8, sendo renomeada como LAFM

Ph-like. Um caso LAFM com deleç~ao do CDKN2A pelo FISH,

apresentou pelo NGS, mutaç~ao com perda de funç~ao dos

genes NOTCH1 e TCF3, com boa evoluç~ao clínica. O subtipo de

LAFM com rearranjo EP300::ZNF384, foi observado em 2 casos

e um deles com mutaç~ao do gene KRAS. O backbone ter-

apêutico foi dirigido para LLA. Ao final da induç~ao, 3 casos tra-

tados com esquema IC-BFM 2009, sendo 2 como risco

intermedi�ario e 1 alto risco; 2/4 casos com GBLTI 2009, apre-

sentaram doença residual mínima (DRM) negativa, todos tra-

tados como alto risco; um lactente com rearranjo do gene

KMT2A, tratada com INTERFANT-06, com DRM negativa. na

consolidaç~ao. Os 2 �obitos relacionados �a toxicidade ao trata-

mento, ocorreram em casos com recaída medular isolada pre-

coce de LAFM B/mieloide com rearranjo ZNF384 e LAFM T/

mieloide, tratados com GBTLI 2009. Discuss~ao: LAFM s~ao um

grupo heterogêneo de leucemias de linhagem ambígua com

crit�erios diagn�osticos precisos e particularidades genotípicas.

As LAFM B/mieloide s~ao mais frequentes conforme demon-

strado; e entre as alteraç~oes gen�eticas bem definidas est~ao as

LAFM com fus~ao BCR::ABL1, mais comum em adultos, e LAFM

com rearranjo do KMT2A, como na lactente. A an�alise por

NGS da amostragem n~ao evidenciou rearranjo de BCL11B,

por�em dois casos de LAFM B/mieloide foram reclassificados

como LAFM com rearranjo do gene ZNF384, descrito em 20%

das LAFM, prevalente em 48% no subtipo B/mieloide. Com o

NGS, observou-se um paciente com linhagem B/mieloide com

raro espectro de Ph-like, classicamente descrito em LLA. As

terapias dirigidas para LLA apresentam melhores resultados

para as diversas combinaç~oes fenotípicas de LAFM. Con-

clus~ao: LAFM, embora rara, �e desafiadora pela necessidade de

clara definiç~ao de m�ultiplas linhagens, peculiar heterogenei-

dade biol�ogica, com a perspectiva de tratamento de precis~ao

diante das alteraç~oes moleculares nos clones de linhagem

ambígua. A incorporaç~ao dos m�etodos moleculares permitiu

o reconhecimento de grupos moleculares distintos, conforme

WHO 2022, dessa rara apresentaç~ao de leucemia em pediatria.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.465
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RECONHECIMENTO DE LLA PH-LIKE COM A

INTEGRAÇeAO DOSM�ETODOS DIAGN�OSTICOS:

EXPERIÊNCIA EM PEDIATRIA

BP Nasr, NS Santosnan, E Delbuono, BN Rhein,

SRC Toledo, MGC Pires, FT Gamba, JT Gouveia,

ID Oliveira, MLM Lee, AVL Sousa

Grupo de Apoio ao Adolescente e Criança com

Câncer (GRAACC), Instituto de Oncologia Pedi�atrica

(IOP), Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP),

S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: A leucemia linfoide aguda de precursor B (LLA-B)

apresenta marcadores citogenetico-moleculares com impacto

prognostico bem definidos. A LLA Ph-Like �e um subgrupo

geneticamente heterogêneo, classicamente de linhagem B,

caracterizado pela hiperexpress~ao do gene CRFL2, em 50% dos

casos, e por rearranjos gênicos e mutaç~oes com desregulaç~ao

das vias de sinalizaç~ao JAK/STAT, e hiperativaç~ao das vias de

tirosinaquinase. Em países em desenvolvimento, o maior

desafio para esse subgrupo ainda est�a relacionado ao acesso
�as t�ecnicas para o diagn�ostico preciso. A citometria de fluxo

(CF) e de extrema importância no diagn�ostico de LLA, na

determinaç~ao de doença residual mínima e na busca de mar-

cadores para alvo terapêutico. A hiperexpress~ao de CRLF2

pode ser investigada por CF e os rearranjos com CRLF2,

atrav�es de diferentes m�etodos moleculares como RT-PCR,

FISH e sequenciamento de nova geraç~ao (NGS). Descrevemos

nossa experiencia no diagn�ostico de LLA Ph-Like, com a tria-

gem pela hiperexpress~ao de CRLF2 na CF. Material e m�etodo:

Estudo retrospectivo de revis~ao de pacientes de uma �unica

instituiç~ao com diagn�ostico de LLA e hiperexpress~ao de

CRLF2 (102-103) por CF, associado a alteraç~oes no gene CRLF2

confirmados por teste molecular. Resultados: No período de

abril/2015 a maio/2023, a express~ao celular de CRLF2 foi anali-

sada por CF em 145 casos de LLA; as an�alises foram realizadas

em toda populaç~ao, incluindo os casos com Síndrome de

Down (SD), como controle positivo. Cinco pacientes apresen-

taram hiperexpress~ao de CRLF2; destes, dois com SD, sendo

um caso com rearranjo CRLF2::P2RY8 e outro sem avaliaç~ao

molecular devido ausência de material disponível. Os outros

três pacientes, n~ao SD, correspondentes �a 2% da amostragem,

tamb�em apresentaram o rearranjo CRLF2::P2RY8 detectado

por NGS ou RT-PCR, confirmando o diagn�ostico de LLA Ph-

Like. Os três casos com hiperexpress~ao de CRLF2 na CF e rear-

ranjo CRLF2::P2RY8, apresentaram os seguintes imuno-

fen�otipos: LLA-B comum, LAFM B/mieloide e LLA pr�e-B; n~ao

foram encontradas outras alteraç~oes geneticomoleculares em

nenhum dos casos; todos apresentaram DRM negativa ao

final da induç~ao; dois est~ao vivos sem doença e um caso ainda

em tratamento. Discuss~ao e conclus~ao: A correlaç~ao entre

imunofenotipagem e perfil gen�etico-molecular define subti-

pos distintos de LLA, com impacto nas decis~oes terapêuticas

e progn�ostico. A CF �e um m�etodo r�apido, f�acil e de baixo custo

para detecç~ao de hiperexpress~ao de CRLF2, factível de ser

incorporada na pr�atica clínica como preditor de alteraç~oes

gen�eticas e subtipos moleculares, na suspeita de espectro de

LLA Ph-like. Portanto, a pesquisa da hiperexpress~ao de CRLF2

por CF poderia ser incorporada ao painel imunofenotípico

diagn�ostico como ferramenta de screening, para suspeita na

identificaç~ao com maior rapidez do subgrupo Ph-like, al�em da

perspectiva futura de possível alvo terapêutico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.466

NOVA CLASSE DE INIBIDORES DE

MICROT�UBULOS: CICLOPENTA[B]INDOL EXIBE

EFEITOS ANTILEUCÊMICOS

HP Vicari a, RC Gomes b, K Lima a,c, NO Rossini d,

LBL Miranda a, MTR Junior b, MVB Dias d,

LV Cost-Lotufo a, F Coelho b, JA Machad-Neto a

aDepartamento de Farmacologia, Instituto de

Ciências Biom�edicas, Universidade de S~ao Paulo

(USP), S~ao Paulo, SP, Brasil
bDepartamento de Química Orgânica, Instituto de

Química, Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
c Laborat�orio de Investigaç~ao M�edica em Patogênese

e Terapia Dirigida em Onco-Imuno-Hematologia

(LIM-31), Departamento de Clínica M�edica, Divis~ao

de Hematologia, Faculdade de Medicina,

Universidade de S~ao Paulo (HCFMUSP), S~ao Paulo,

SP, Brasil
dDepartamento de Microbiologia, Instituto de

Ciências Biom�edicas, Universidade de S~ao Paulo

(USP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Em estudos anteriores, nosso grupo de pesquisa

identificou um composto sint�etico in�edito derivado da classe

dos ciclopenta[b]indois que apresentou citotoxicidade sele-

tiva em modelos celulares de leucemia promielocítica aguda

atrav�es da interrupç~ao da dinâmica de microt�ubulos. No pre-

sente estudo, n�os expandimos a investigaç~ao dos efeitos celu-

lares e moleculares do ciclopenta[b]indol C2 sobre o fen�otipo

leucêmico de um amplo painel, molecularmente hetero-

gêneo, de linhagens celulares de leucemias agudas.Material e

m�etodos: Um painel contendo 13 linhagens celulares de neo-

plasias mieloides e 12 linfoides foi utilizado. As linhagens

Kasumi-1, MV4-11, Jurkat e Namalwa foram selecionadas

para an�alises adicionais detalhadas. Dois enantiômeros de C2

foram utilizados (C2E1 e C2EB). A viabilidade celular foi ava-

liada por MTT e a clonogenicidade por ensaio de formaç~ao de

colônias. Por citometria de fluxo foram avaliados a apoptose

(marcaç~ao com anexina V/iodeto de propídio [IP]) e o ciclo

celular (marcaç~ao com IP). A morfologia celular foi avaliada

por coloraç~ao H&E e microscopia �optica. Os marcadores

moleculares de proliferaç~ao (STMN1), apoptose (PARP1) e

dano ao DNA (gH2AX) foram investigados por Western Blot.

Experimentos de re-docagem e docagem molecular dos

ligantes colchicina, C2E1 e C2EB foram realizados utilizando

os dímeros de a/b-tubulina como receptor (PDB:4O2B) atrav�es

dos softwares Autodock Vina e Gold. As an�alises estatísticas

foram realizadas por ANOVA e p�os-teste de Bonferroni. Um

valor de p < 0,05 foi considerado significativo. Resultados: O

C2E1 apresentou alta citotoxicidade em c�elulas malignas do

sangue e apenas 4 das 25 c�elulas foram consideradas resis-

tentes ao composto (IC50 > 50 mM). O C2EB n~ao apresentou

atividade citot�oxica consider�avel nos modelos testados e 19
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das 25 linhagens foram consideradas resistentes. As an�alises

de docagem molecular indicam que apenas o C2E1 apresenta

maior sobreposiç~ao na regi~ao de ancoramento do anel A da

colchicina, o que pode ser a causa para baixa atividade do

C2EB. Sendo assim, apenas o composto C2E1 foi utilizado nos

ensaios posteriores. O C2E1 apresentou efeito citot�oxico

dependente de concentraç~ao e tempo (IC50 variou de 1,8 a

31,5 mM em 72 h). Em c�elulas de leucemia aguda, o composto

C2E1 diminuiu a clonogenicidade, induziu apoptose, resultou

no ac�umulo de c�elulas em subG1 e parada do ciclo celular na

fase G2/M ap�os 48 h de exposiç~ao ao f�armaco (todos p < 0,05).

As an�alises morfol�ogicas indicaram aberraç~oes mit�oticas nas

c�elulas tratadas. O C2E1 aumentou a fosforilaç~ao e reduziu a

express~ao de STMN1 e elevou a express~ao de PARP1 clivada e

gH2AX. Discuss~ao: Nossos resultados evidenciaram que o

composto in�edito derivado da classe dos ciclopenta[b]indois

reduziu a viabilidade de c�elulas de leucemia aguda. No cen-
�ario molecular, C2E1 reduziu marcadores de proliferaç~ao

(STMN1) e induziu marcadores de apoptose (PARP1 clivada) e

dano no DNA (gH2AX). Portanto, o composto ind�olico C2E1

mostrou-se capaz reproduzir seu mecanismo de aç~ao inicial-

mente caracterizado, sendo este o colapso mit�otico gerado

pela perturbaç~ao da dinâmica de microt�ubulos. Conclus~ao:

Nosso estudo apresentou evidências pr�e-clínicas de uma

nova classe de inibidores de microt�ubulos como potencial

opç~ao terapêutica em neoplasias hematol�ogicas. Apoio:

FAPESP, CNPq e CAPES.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.467

FIVE-YEAR REAL-WORLD DATA ON AML

RETROSPECTIVE STUDY FROM PUBLIC

HEALTH CENTER IN BRAZIL

F Feistauer, MA Salvino, M Batista, LA Noblat

Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador,

Brazil

Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) is a heteroge-

neous aggressive leukemia with poor prognosis. The standard

remission induction regimen for medically eligible patients

with AML consists of a backbone of cytarabine & an anthracy-

cline (“7+3” therapy). Brazil is a large country with striking dif-

ferences in in climate, ethnic heterogeneity and

socioeconomic factors. Objectives: To assess effectiveness

(Eligible to the Next Treatment-ENT CR and suficient perfor-

mance status to the next treatment, PFS and OS) and security

(Early Mortality) of cytarabine and anthracycline in a public

health center in Salvador, Brazil. Subgroups analyzed were

about FTL3 and NPM1 mutations, leukocytes (>10,000 or

<10,000), platelets (>20,000 or <20,000), and transplanted or

non-transplanted. Methods: It was a retrospective analysis of

all the cases of non-promyelocytic AML diagnosed between

2018 and 2022 in the University Hospital Professor Edgar San-

tos of Federal University of Bahia, after being approved by the

Ethics Committee of the hospital. Kaplan-Meier methods

were used to determine the median of the time to OS and PFS.

Results: A total of 45 patients were analyzed. Median age at

diagnosis was 43 years (range, 16-69 years) with 62% females.

There were 21% and 11% patients with FLT3-ITD and NPM1

mutations, respectively. Only 14 patients had karyotype test

(85% with normal karyotype). Regarding effectiveness, 52% of

patients were eligible for the next therapy after complete

remission (consolidation or stem cell transplantation). Refrac-

tory patients were 20%. Early (4 weeks) mortality was 28%.

The median of PFS and OS were 3.6 and 8.2 months respec-

tively. Patients with FLT3 mutation, platelet < 20.000 and leu-

kocytes < 10.000 had poor outcomes. In AML patients after

stem cell transplantation, PFS and OS were, respectively 20

and 43 months. Average waiting time for start induction ther-

apy was 12 days. Discussion: Bone marrow transplantation is

indicated as standard in consolidation for patients with inter-

mediate or unfavorable cytogenetic risk. The performance of

the BMT carried out by the Hospital das Clínicas de Salvador

can be considered a differential service in the public context,

since not all services perform this treatment. Effectiveness

and safety results of this study, which evaluated induction

with a 7+3 scheme in patients with AML in a public service in

Salvador/Bahia, showed that 52% were eligible for the next

treatment (complete remission and with performance), medi-

ated survival progression-free time of 3.6 months, median

overall survival of 8.2 months, and early mortality of 28%

(61% due to septicemia). These results are consistent with

other real-life studies in Brazil. Conclusion: The outcomes

were consistent with the literature, adjusted for the popula-

tion in question. Even with access to diagnostic tests (not

common in Brazilian’s health public centers), patients did not

have access to targeted therapies, with the 7+3 regimen being

the only treatment for fit patients. To achieve complete

remission followed consolidation/transplantation is still the

BEST scenarios in AML eligible patients, but the improvement

of access to diagnostic and treatment is still an unmet need.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.468

OS DESAFIOS DO TRATAMENTO DA

LEUCEMIA AGUDA EM TESTEMUNHA DE

JEOVA

JMD Nascimento a, LC Afonso a,

MJMD Nascimento b, NP Rodrigues b

aHospital Regional do Câncer de Passos (HRC),

Passos, MG, Brasil
b Centro Universit�ario Presidente Tancredo de

Almeida Neves (UNIPTAN), S~ao Jo~ao del Rei, MG,

Brasil

Objetivo: Pacientes que negam hemotransfus~oes enfretam

grandes desafios na busca por centros que aceitam trat�a-los e

se deparam com situaç~oes de riscos ainda maiores de sangra-

mento e anemia grave, diante da recusa do sangue e hemo-

derivados. Relatamos um caso atendido no HRC, ap�os ser

recusado em três serviços pr�oximos de sua cidade de origem.

Materiais e m�etodos: J.E.Z, 57 anos, previamente hígido, pro-

cedente de Arax�a-MG, pertencente a religi~ao Testemunha de

Jeov�a, deu entrada em nosso serviço com astenia, palidez e

taquicardia, apresentando anemia (Hb 8,0), plaquetopenia

(12.000) e leuc�ocitos em contagem normal, com 74% de
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blastos em sangue perif�erico. Colhido imunofenotipagem,

cari�otipo e biologia molecular de medula �ossea. Confirmado

Leucemia Linfocítica Aguda B, Ph- e cari�otipo nomal. Reali-

zado procotolo GRAALL para idoso. Resultados: Durante

induç~ao, apresentou neutropenia febril, anemia grave (Hb 4,0)

e plaquetopenia menor que 10.000 por mais de 20 dias e

hemartrose em joelho esquerdo. Foi respeitado a decis~ao de

n~ao transfundir. Ap�os induç~ao, recuperaç~ao medular com

remiss~ao morfol�ogica e pesquisa de Doença Residual Mínima

(DRM) negativa. Discuss~ao: Diante da impossibilidade de

transfundir e por se tratar de LLA Ph-, optamos por um

esquema menos agressivo. Familiares e paciente cientes da

gravidade, da possibilidade de �obito e de falha ao tratamento.

Manteve o esquema e ficou clinicamente est�avel, retomando

seu cotidiano. Conclus~ao: H�a uma escassez de dados, estudos

e relatos de tratamento de pacientes testemunha de jeov�a. A

Comiss~ao de Ligaç~ao com Hospitais (COLIH) oferecem suporte

aos m�edicos e ao serviço de sa�ude, mas n~ao demonstraram

experiência no assunto e a decis~ao foi baseada na conversa

com os familiares, expondo riscos e benefícios. N~ao utiliza-

mos alfapoetina, mas prescrevemos o G-CSF. A dificuldade

em lidar com uma pr�atica incomum na hematologia, a falta

de dados na literatura e o temido processo judicial dificultam

a conduzir esses caso e, por isso, esses pacientes tem pouco

acesso aos serviços de onco-hematologia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.469

PERFIL CL�INICO-EPIDEMIOL�OGICO DOS CASOS

DE LEUCEMIA NO ESTADO DO PAR�A

LF Figueira, EZ Silva, SBS Sabino, RM Parente,

RPS Beno�a, NFC Silva

Universidade do Estado do Par�a (UEPA), Bel�em, PA,

Brasil

Objetivos: Analisar o perfil clínico-epidemiol�ogico dos casos

de leucemia no estado do Par�a. Materiais e m�etodos: Consti-

tui-se como um estudo de car�ater retrospectivo, transversal e

descritivo, com abordagem quantitativa, realizado a partir de

dados de 2013 a 2021 extraídos do DATASUS. Foram coletados

os registros de diagn�ostico de leucemias, designados con-

forme a Classificaç~ao Internacional de Doenças − C91, C92,

C93, C94 e C95 −, no estado do Par�a, agregados segundo var-

i�aveis epidemiol�ogicas (sexo e faixa et�aria) e clínicas (diag-

n�ostico detalhado, modalidade terapêutica, tempo at�e o início

do tratamento e estabelecimento de tratamento). Tais dados

foram tabulados no programa Microsoft Office Excel� 2016 e

analisados por meio de estatística descritiva. Resultados: No

período analisado de 9 anos, foram diagnosticados 1.722

casos de leucemia na populaç~ao paraense, o que configurou

taxa de incidência anual m�edia de 2,2 casos por 100.000 habi-

tantes. Houve predomínio relativo de novos casos entre

homens (incidência m�edia de 2,6) em comparaç~ao com as

mulheres (1,9). Na faixa et�aria de 0 a 19 anos foi registrada a

maior taxa de incidência m�edia (3,7). Dentre os residentes,

diagnosticados e tratados no Par�a (1.136), 50,5% e 48% tiveram

como diagn�ostico a forma linfoide e mieloide da leucemia,

respectivamente. A principal modalidade terapêutica foi a

quimioterapia (99,2% dos tratamentos). Em relaç~ao ao inter-

valo de tempo decorrido da data do diagn�ostico at�e o primeiro

tratamento, 42,1% iniciaram a terapia oncol�ogica em at�e 30

dias; 57,9%, ap�os 30 dias. O Hospital Ophir Loyola foi a princi-

pal unidade de referência, atendendo a 57,1% dos pacientes,

seguido pelo Hospital Oncol�ogico Infantil Oct�avio Lobo

(28,2%) e pelo Hospital Regional do Baixo Amazonas (14,7%).

Discuss~ao: Percebe-se que as mulheres representam o grupo

menos afetado quanto �a taxa de incidência. A maior

propens~ao de crianças e adolescentes ao diagn�ostico

leucêmico, se comparados a indivíduos com mais de 60 anos,

pode refletir a transiç~ao epidemiol�ogica ainda n~ao concluída

no Par�a. O predomínio do uso da quimioterapia �e esperado,

pelo fato de abranger todos os tecidos do organismo, aumen-

tando assim as chances de melhora clínica. Chama a atenç~ao

a taxa de pacientes admitidos para terapia ap�os mais de 30

dias decorridos do diagn�ostico, o que preocupa n~ao s�o tendo

em vista a piora do estado de sa�ude, como tamb�em a restriç~ao

das alternativas quanto ao tratamento, dada a potencial pro-

gress~ao do quadro clínico. Os hospitais de referência no trata-

mento oncol�ogico situam-se na capital do estado e na regi~ao

do Baixo Amazonas, pressupondo uma alternativa de quali-

dade e de emprego de tecnologia no manejo dos pacientes

oncol�ogicos atendidos nesses locais. Conclus~ao: Constatou-se

que, no Par�a, o segmento populacional relativamente mais

afetado pela leucemia, considerando-se a taxa de incidência,
�e composto por indivíduos do sexo masculino, na faixa et�aria

da infância e adolescência. Foram maioria os pacientes diag-

nosticados com leucemia linfoide, admitidos fora da janela

temporal de at�e 30 dias para tratamento, submetidos �a qui-

mioterapia, tendo como unidade de referência o Hospital

Ophir Loyola, em Bel�em.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.470

NEOPLASMA BL�ASTICO DE C�ELULAS

DENDR�ITICAS PLASMOCITOIDES: UMA

DOENÇA RARA E DE APRESENTAÇeAO

HETEROGÊNEA

LPGOE Silva, LST Papinutto, JM Santos,

ALBR Soares, MEMMV Ramos, CV Mendonça,

AB Moreno, RD Portugal, CF Santiago

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: Neoplasma bl�astico de c�elulas dendríticas plas-

mocitoides (BPDCN) representa menos de 1% dos neoplas-

mas hematol�ogicos. A apresentaç~ao clínica �e vari�avel, com

acometimento cutâneo na maioria dos casos. N~ao h�a con-

senso quanto ao tratamento e o progn�ostico �e reservado,

com recaídas frequentes e baixa sobrevida global. Objeti-

vos: Relatar os casos de BPDCN no Hospital Universit�ario
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Clementino Fraga Filho (HUCFF) nos �ultimos 5 anos e revisar

a literatura sobre esta doença rara e de apresentaç~ao hetero-

gênea. Materiais e m�etodos: Realizada revis~ao de prontu�ario

dos 2 pacientes com diagn�ostico estabelecido de BPDCN nos
�ultimos 5 anos no HUCFF com posterior revis~ao de literatura

sobre o tema. Relatos de casos: Caso 1 - masculino, 76 anos,

sem comorbidades, com surgimento de placas eritematosas

em face, tronco, dorso e membros superiores, evoluindo em

3 meses para n�odulos viol�aceos. Sem sintomas associados.

Ao exame, linfonodomegalia generalizada e esplenomegalia.

Exames laboratoriais com trombocitopenia, sem outras

alteraç~oes. Ao estadiamento, apresentava ainda linfonodo-

megalia retroperitoneal de at�e 3 cm. Confirmado o diag-

n�ostico de BPDCN pela bi�ospsia de medula �ossea (CD4 +,

CD123 +, HLA-DR+, TCL1+). Iniciado protocolo BFM, com boa

resposta inicial, mas com intercorrências clínicas graves e

limitantes, que motivaram troca para protocolo Ewall do

idoso e posterior paliaç~ao, com evoluç~ao para �obito ap�os pro-

gress~ao de doença. Caso 2 - masculino, 56 anos, previamente

hígido, com massa cervical de crescimento progressivo h�a 9

meses ocupando cavum. Evoluiu com les~oes cutâneas macu-

lopapulares em dorso e abdome, al�em de nodulaç~ao viol�acea

em membro superior esquerdo. Exame físico sem linfonodos

ou organomegalias palp�aveis. Hemograma sem alteraç~oes.

Histopatol�ogico de massa cervical confirmando o diag-

n�ostico de BPDCN (BCL2 e CD56 difusamente positivos, E

caderina +, CD2+, Ki67 90%. Negativos: LCA, CD20, PAX5,

CD3, CD30, CD5, CD1a, S100, CD34, MPO, CD163, BCL6, TdT,

MUM1, CKpool. CD4 n~ao avali�avel). Imunofenotipagem de

medula �ossea com 0,5% de c�elulas anômalas CD4+, CD123+,

CD56+, CD304+, TCL1 +, TdT fraco. Iniciado tratamento com

HyperCVAD, com reduç~ao expressiva da massa cervical e

desaparecimento das les~oes cutâneas. Em programaç~ao de

transplante alogênico de medula �ossea. Discuss~ao: BPDCN

pode se apresentar de forma heterogênea, com predomínio

por les~oes cutâneas, podendo estar associado a acometi-

mento nodal, esplênico, de medula �ossea ou sistema nerv-

oso central. Predomina em homens com mediana de 53 anos

ao diagn�ostico. Os crit�erios diagn�osticos têm ênfase na imu-

nofenotipagem, com express~ao de CD123 e outro marcador

c�elulas dendríticas plasmocitoides, al�em de CD4 e/ou CD56;

ou express~ao de quaisquer 3 marcadores de c�elulas plasmo-

citoides com ausência da express~ao dos marcadores negati-

vos esperados (definidores de outras linhagens). N~ao h�a

consenso quanto a tratamento específico, sendo preferíveis

os regimes para leucemias agudas, com profilaxia de sis-

tema nervoso central e consolidaç~ao com transplante alog-

ênico de medula �ossea. A despeito da resposta inicial,

recaídas s~ao frequentes e a sobrevida global permanece

curta. Conclus~ao: Os dois casos relatados, em correlaç~ao

com a epidemiologia, s~ao do sexo masculino e com

apresentaç~ao cutânea. Um com desfecho desfavor�avel e

outro, em início de tratamento, com boa evoluç~ao. Trata-se

de uma doença rara e agressiva, o que torna importante a

suspeiç~ao clínica bem como manejo adequado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.471

PARP1 IS DIFFERENTIALLY EXPRESSED IN BCR-

ABL P190+ ALL PATIENT SAMPLES AND

TARGETING PARP INHIBITION INDUCES CELL

DEATH COMPARABLE TO THAT OF TYROSINE-

KINASE GOLDEN STANDARD IN PRE-CLINICAL

MODELS

CB Machado a, WAS Ferreira b, FMCP Pessoa a,

FAR Mell-J�unior c, AD Seabra c, RM Ribeiro d,

MO Morae-Filho a, MEA Moraes a, LEB Souza e,

CFA Moreir-Nunes a,f,g

aDepartment of Medicine, Pharmacogenetics

Laboratory, N�ucleo de Pesquisa e Desenvolvimento

de Medicamentos (NPDM), Universidade Federal do

Cear�a (UFC), Fortaleza, Brazil
b Laboratory of Cytogenomics and Environmental

Mutagenesis, Environment Section (SAMAM),

Instituto Evandro Chagas (IEC), Ananindeua, Brazil
cMolecular Biology Laboratory, Hospital Ophir

Loyola (HOL), Bel�em, Brazil
dDepartment of Hematology, Hospital Geral de

Fortaleza (HGF), Fortaleza, Brazil
e Centro de Terapia Celular (CTC), Fundaç~ao

Hemocentro de Ribeir~ao Preto (FUNDHERP),

Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto (FMRP),

Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto,

Brazil
fDepartment of Biological Sciences, Oncology

Research Center, Universidade Federal do Par�a

(UFPA), Bel�em, Brazil
g Rede Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO),

Universidade Estadual do Cear�a (UECE), Fortaleza,

Brazil

Objective: BCR-ABL1 p190 translocation represents a worse

prognosis for acute lymphoblastic leukemia (ALL) patients,

and development of new therapeutic approaches is of utmost

importance to the oncologic routine. This study aims to eval-

uate the cytotoxic effect of inhibiting poly-ADP-ribose (PARP)

in an ALL Philadelphia positive (Ph+) cell model and validate

biomarker differential expression in patient samples. Meth-

odology: Cell lines SUP-B15, Raji and Namalwa were screened

for PARP1 expression through qPCR. Non-neoplastic cell line

MCR5 was used as a control and ACTB was chosen as the

housekeeping gene. Data was compared through one-way

ANOVA followed by Bonferroni’s post-test. Cells were then

treated with either AZD2461, Imatinib or Doxorubicin through

serial dilutions and, after 72 hours of treatment, cells were

incubated with Alamar Blue and read for fluorescence. Viabil-

ity results were analyzed through non-linear regression.

Finally, samples from 31 p190+ ALL patients were quantified

for PARP1 expression and compared to 10 healthy controls.

The study was approved by the Ethics Committee of the Fed-

eral University of Cear�a (5.207.521) and of the Ophir Loyola

Hospital (9611320.0.0000.5550), informed written consent was

obtained from the patient, being brought into the study only

after accepting the terms, and all methods were carried out in

accordance with Helsinki guidelines and regulations.

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S229

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.471


Statistical comparison went as previously described for qPCR

analysis. All statistical analysis were made using GraphPad

Prism (v. 5.01). Results: SUP-B15 considerably overexpresses

PARP1 in comparison to both Raji and Namalwa, as well as to

the control MRC5 (p < 0.0001), and treatment with AZD2461

showed cytotoxic activity comparable to that of Imatinib in

SUP-B15, represented by an IC50 at 72 hours of treatment of

344.3 nM and 329.2 nM, respectively, while showing little to

no efficacy when treating either of the remaining cell lines.

Validation of biomarker in patient samples reveals an approx-

imate 2-fold increase in PARP1 levels compared to healthy

controls (p < 0.01). Discussion: The presence of BCR-ABL1

translocation is highly associated with increased chromo-

somal instability through intracellular accumulation of reac-

tive oxygen species and promotion of non-conservative

repair pathways. The major cytotoxic effect of AZD2461 over

SUP-B15, in levels comparable to those of Imatinib, shows

that ALL p190+ models seem to be over reliant on pathways

that regulate genomic damage and minimize the instability

brought by BCR-ABL1, specifically PARP. The overexpression

of PARP1 in our experimental model reinforces its transla-

tional credibility due to the differential expression of PARP1

detected in p190+ ALL patient samples and sets PARP1 as a

potential new target for therapeutic of BCR-ABL1 positive ALL.

Conclusion: The use of PARPis shows great effect over the via-

bility of ALL Ph+ models and PARP1 represents a potential

new target for investigation in BCR-ABL1 positive tumors.

However, studies with larger cohorts of patient samples, as

well as in vivo investigations, are still necessary to further

elaborate on this hypothesis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.472

VALOR PROGN�OSTICO DO PERFIL

ANTIOXIDANTE SISTÊMICO DE PACIENTES

PEDI�ATRICOS PORTADORES DE LEUCEMIA

LINFOIDE AGUDA B EM TRATAMENTO

QUIMIOTER�APICO

JFG Orrut�ea, MR Garbim, AGH Campos,

ACA Goulart, ACL Federige, BY Koizumi,

C Coradi, LL Smaniotto, MB Leite, ME Freitas,

MP Berny, RO Matos, RF Almeida, VP Silva,

C Panis

Universidade Estadual do Oeste do Paran�a

(UNIOESTE), Cascavel, PR, Brasil

A quimioterapia citot�oxica permanece como a principal opç~ao

de tratamento nas leucemias linfoides agudas pedi�atricas

(LLA), as quais correspondem ao tipo mais comum de câncer

infantil na faixa-et�aria de 0 a 14 anos. Nesse estudo avaliou-

se o perfil antioxidante atrav�es da medida da capacidade total

antioxidante plasm�atica de amostras de sangue perif�erico de

34 pacientes diagnosticados com LLA do tipo B durante as

fases de induç~ao, consolidaç~ao e manutenç~ao do tratamento

quimioter�apico com o protocolo do Grupo Brasileiro de Leuce-

mias na Infância GBLTI- 2009. Amostras de sangue perif�erico

anticoagulado foram coletadas ao diagn�ostico (D0) e durante

a induç~ao (fase inicial), consolidaç~ao e manutenç~ao. Na

induç~ao e consolidaç~ao, foram coletados e analisados os

níveis de antioxidantes com um intervalo de 7 dias, sendo

que na fase de induç~ao foram agrupados em D0 (ao diag-

n�ostico), D7, D14, D21 e D28, enquanto na fase de consol-

idaç~ao a estratificaç~ao foi realizada com grupos de 15 dias, no

qual o D1 representa o início da consolidaç~ao e os demais

foram agrupados em D7-14, D21-28, D35-42 e D46-D56. Por

fim, ao final da quimioterapia, na fase de manutenç~ao, no

qual os agentes citot�oxicos permanecem os mesmos, agru-

pou-se as amostras em D1 e ap�os a cada 30 dias (D7-28 e D35-

63), seguido por intervalo de 60 dias (D70-126, D133-182, D189-

252) e ao final um grupo com intervalo de 120 dias (D252-370).

As amostras foram centrifugadas a 4000 rpm por 5 minutos e

o plasma obtido foi utilizado para avaliaç~ao da capacidade

antioxidante total plasm�atica (TRAP) pela t�ecnica de quimilu-

minescência de alta sensibilidade. Os níveis de antioxidantes

foram elevados no D0 em relaç~ao ao D7 (28,68 - 1194,71 mM,

p = 0,0178), sendo ainda maiores no grupo de alto risco (idade

> 10 anos e/ou com contagem de c�elulas brancas > 50.000

c�elulas/m3 ao diagn�ostico) em relaç~ao ao Baixo risco (253,79 −

1194,71 mM, p = 0,0314) e naqueles que evoluíram a �obito em

comparaç~ao aos que sobreviveram (392,42 − 1194,71 mM,

p = 0,0278). Al�em disso, durante a consolidaç~ao (56,14 −

352,05 mM, p =< 0,0001) e manutenç~ao (30,48 − 672,99 mM, p

=< 0,0001), houve reduç~ao significativa da capacidade antioxi-

dante em relaç~ao a induç~ao (28,68 - 1390,26 mM), alcançando

níveis similares ao grupo controle (64,82 - 437,82 mM) no final

do tratamento de manutenç~ao. Esses achados sugerem que a

variaç~ao da capacidade antioxidante total na LLA-B durante o

tratamento quimioter�apico �e um parâmetro que possivel-

mente possa ser usado como preditor de prognostico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.473

LEUCEMIA MEGACARIOC�ITICA AGUDA

RECIDIVADA EM TRISSOMIA DO 21

EW Silva a, JPF Giacomelli a, MFL Pezzi a,

BK Losch a, AH Schuck a, LV Calderan a,

LM Lorenzini a, TS Hahn a, KCN Corbellini b,

A Kittel b, ACF Segatto b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: A síndrome de Down (SD) �e a anomalia cromossô-

mica mais comum entre todos os nascidos vivos. A condiç~ao �e

causada pela presença de um cromossomo 21 adicional ao

gen�otipo, podendo levar a m�ultiplas alteraç~oes fenotípicas,

inclusive predisposiç~ao �a doenças oncol�ogicas. Nestes

pacientes a hematopoiese �e frequentemente afetada em

decorrência de sua maior vulnerabilidade gen�etica, tais como

doença mieloproliferativa transit�oria (TAM) durante o período

neonatal e leucemias linfoide e mieloide aguda na infância,

sendo o subtipo M7 o mais comum nessas crianças. Objetivo:

Relatar o caso de Leucemia Megacariocítica Aguda em

paciente com Trissomia do 21 e m�a resposta ao tratamento.

Relato do caso: Menina, 4 anos, previamente com trissomia
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do 21 e hist�orico de defeito do septo atrioventricular corrigido

ainda quando lactente, permanecendo com insuficiência car-

díaca congestiva residual. Buscou atendimento em hospital

terci�ario devido fraqueza, palidez intensa e hipoatividade.

Conforme hemograma inicial, apresentava hemoglobina de

2,0 g/dL, al�em de plaquetopenia e leucocitose com m�ultiplos

blastos. Realizada imunofenotipagem de sangue perif�erico

compatível com leucemia mieloide aguda M7, com cari�otipo

complexo: 48,XX,r(17)(p11.2q25),+21c,+21[20] / 47,XX,+21,

sendo iniciado protocolo AAML 0431, negativando medula
�ossea em 1 mês, todavia, apresentou, em novas coletas,

doença residual da medula (DRM) persistentemente positiva,

sendo ent~ao utilizado citarabina semanal como forma de

reinduç~ao. Todavia, voltou �a apresentar blastos em sangue

perif�erico. Como terapia de resgate, seguiu-se o protocolo

FLAG, tendo intercorrência infecciosa grave por neutropenia

febril, optando por diminuir a dose. Paciente obteve DRM neg-

ativa ap�os primeiro ciclo de induç~ao, mas ap�os 3 ciclos houve

reaparecimento de blastos no sangue perif�erico, sendo

optado, ent~ao, por medidas de conforto exclusivo, evoluindo

a �obito. Discuss~ao: A SD usualmente manifesta-se com diver-

sas malformaç~oes congênitas, atraso no desenvolvimento

neuropsicomotor e alteraç~oes da fisiologia usual. No aspecto

hematol�ogico, esses paciente costumam apresentar policite-

mia, macrocitose n~ao relacionada �a vitamina B12 e/ou leuco-

penia.. A leucemia mieloide associada �a síndrome de Down

(LMA-SD) �e uma forma �unica de leucemia infantil, apresen-

tando uma incidência 150 vezes maior nessas crianças em

comparaç~ao a crianças com leucemia mieloide aguda sem SD

na mesma faixa et�aria. Quanto ao tratamento, um dos proto-

colos preferenciais para o tratamento da LMA-SD atualmente
�e o AAML0431, visto que este inclui doses reduzidas de Dau-

norrubicina para prevenç~ao de cardiotoxicidade, condiç~ao

presente em at�e 50% dos pacientes com SD. Conclus~ao: O

manejo do ML-DS �e complexo mas os resultados geralmente

s~ao excelentes, com uma sobrevida livre de eventos (EFS) em

cinco anos de aproximadamente 90% dos casos; cen�ario con-

tr�ario ao das crianças sem trissomia 21 portadoras de LMA, o

qual apresenta um progn�ostico bastante reservado. O trata-

mento, no entanto, est�a associado a uma significativa toxici-

dade, as quais podem ser intoler�aveis quando combinadas

com outras anomalias presentes nesses pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.474

REMISSeAO ESPONTÂNEA DE LMA TP53

MUTADO: UM RELATO DE CASO

GMG Fontoura, AVN Amorim, RL Baptista,

ACAA Lima, RC Ara�ujo, FM Nucci

Instituto D’Or de Ensino e Pesquisa (IDOR), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Objetivo: Relatar o caso de um homem de 68 anos com Leuce-

mia Mieloide Aguda (LMA) portador de mutaç~ao TP53 e car-

i�otipo complexo, n~ao elegível para tratamento intensivo, que

apresentou remiss~ao espontânea da doença ap�os recaída

decorrente da interrupç~ao do tratamento.Material e m�etodos:

O relato de caso foi baseado nas informaç~oes registradas no

prontu�ario m�edico. A avaliaç~ao da doença e de resposta ao

tratamento foram realizadas por meio de hemograma, mie-

lograma, imunofenotipagem da medula �ossea e cari�otipo. As

mutaç~oes gen�eticas foram investigadas usando a t�ecnica de

Next-Generation Sequencing (NGS). Resultados: O paciente,

diagnosticado com LMA com mutaç~ao do gene TP53, n~ao

sendo candidato a tratamento intensivo, iniciou o tratamento

com azacitidina e venetoclax. Por�em, no D18 do tratamento,

evoluiu para aplasia de medula e sepse, necessitando de

suporte com ventilaç~ao invasiva, drogas vasoativas e hemo-

di�alise. Al�em disso, desenvolveu les~oes de pele viol�aceas difu-

sas com centro necr�otico, sendo submetido a bi�opsia, que

diagnosticou fusariose invasiva. O paciente perdeu a vis~ao do

olho esquerdo, e a Ressonância Nuclear Magn�etica (RNM) da
�orbita evidenciou les~ao ocular que precisou ser tratada com

enucleaç~ao, confirmando o diagn�ostico de fusariose. A

avaliaç~ao de doença no D21, constatou remiss~ao hematol�og-

ica completa com doença residual mínima (DRM) n~ao men-

sur�avel. Teve o tratamento quimioter�apico interrompido

quando houve a necessidade de ventilaç~ao invasiva, e pela

perda de performance status n~ao deu continuidade ao trata-

mento, resultando em recaída da doença. Posteriormente, o

paciente recebeu alta para cuidados de fim de vida em um

hospital de longa permanência, sem tratamento específico,

quando ocorreu remiss~ao espontânea, mantendo-se por 11

meses com a doença em remiss~ao. Em abril de 2022, o

paciente apresentou recaída da doença, sendo reiniciado o

tratamento com azacitidina e venetoclax, com remiss~ao hem-

atol�ogica completa ap�os um ciclo e em tratamento at�e o

momento, totalizando uma sobrevida global de 26 meses. Dis-

cuss~ao: A remiss~ao espontânea da leucemia mieloide aguda �e

um fenômeno raro e pouco compreendido, no qual as c�elulas

leucêmicas desaparecem do sangue e da medula �ossea sem

tratamento específico. O tratamento padr~ao para a LMA �e a

quimioterapia, seguida ou n~ao de transplante de medula
�ossea, dependendo da estratificaç~ao de risco da doença. No

entanto, alguns casos de remiss~ao espontânea foram relata-

dos na literatura m�edica, geralmente associados a infecç~oes

graves, uso de antibi�oticos, vacinaç~ao ou gravidez. Os meca-

nismos envolvidos na remiss~ao espontânea ainda s~ao

desconhecidos, mas podem envolver uma resposta imune

antitumoral, uma diferenciaç~ao celular induzida por fatores

externos ou uma apoptose seletiva dos blastos. A remiss~ao

espontânea da LMA �e geralmente de curta duraç~ao, pois a leu-

cemia retorna na maioria dos casos dentro de alguns meses

ou anos. Conclus~ao: A LMA com mutaç~ao TP53, tem um

progn�ostico extremamente desfavor�avel e geralmente apre-

senta-se como uma doença mais agressiva. No entanto, esse

paciente apresentou uma sobrevida global que superou as

expectativas descritas na literatura para um tratamento de

baixa intensidade. Esse resultado se deve em grande parte ao

período prolongado de remiss~ao espontânea. A remiss~ao

espontânea da LMA �e um evento clínico importante que pode

fornecer pistas para o desenvolvimento de novas estrat�egias

terapêuticas e para o entendimento da biologia da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.475
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DADOS DOMUNDO REAL PARA PACIENTES

COM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COM

MUTAÇeAO FLT3 TRATADOS EM AMBIENTES

COM RECURSOS LIMITADOS

MAC Sartori a,b, WF Silva a,b, FR Mendes a,b,

MIA Madeira c, L Nardinelli a,b, RC Mediero a,b,

F Traina c, V Rocha a,b, E Velloso a,b, EM Rego a,b

aDivis~ao de Hematologia, Instituto do Câncer do

Estado de S~ao Paulo (ICESP), Faculdade de Medicina

da Universidade de S~ao Paulo (FMUSP), S~ao Paulo,

SP, Brasil
bDivis~ao de Hematologia, Hospital das Clínicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao

Paulo (HCFMUSP), S~ao Paulo, SP, Brasil
cDivis~ao de Hematologia, Faculdade de Medicina de

Ribeir~ao Preto (FMRP), Universidade de S~ao Paulo

(USP), Ribeir~ao Preto, SP, Brasil

Objetivo: A duplicaç~ao interna em tandem da tirosina quinase

3 semelhante a Fms (FLT3-ITD) �e um marcador progn�ostico

estabelecido na leucemia mieloide aguda (LMA), enquanto o

impacto das mutaç~oes no domínio tirosina-quinase (TKD) �e

controverso. A associaç~ao de inibidores de TK (TKIs) com qui-

mioterapia intensiva melhorou a sobrevida global (SG) de

pacientes com LMA FLT3 mutados em ensaios clínicos ran-

domizados e �e recomendada pelo painel de especialistas da

European Leukemia Net (ELN). No entanto, os TKIs n~ao s~ao

disponíveis para a maioria dos pacientes tratados em países

de baixa e m�edia renda e atualmente h�a escassez de dados

sobre o resultado do tratamento nesses locais. O objetivo

desse estudo �e descrever a evoluç~ao desses pacientes tratados

nesse cen�ario. M�etodos: Este �e um estudo que abrange adul-

tos rec�em-diagnosticados com LMA com mutaç~ao FLT3 trata-

dos intensivamente em hospitais p�ublicos no Brasil entre

janeiro de 2015 e dezembro de 2020, registrados no Interna-

tional Consortium on Acute Leukemias (ICAL). Nenhum

paciente recebeu TKIs como parte do tratamento. A mutaç~ao

FLT3 foi testada ao diagn�ostico por an�alise de fragmentos.

Utilizamos o escore de Risco Gen�etico Adaptado (RGA) rela-

tado por Silveira et al. (2020), uma adaptaç~ao da classificaç~ao

do ELN de 2017. Os desfechos prim�arios foram sobrevida livre

de eventos (SLE) e SG calculados pelo m�etodo de Kaplan-

Meier. A taxa de recaída foi calculada por meio da an�alise de

risco competidora. Resultados: 350 pacientes (idade m�edia: 51

anos) foram incluídos. As mutaç~oes FLT3-ITD e TKD foram

detectadas em 17,5% e 7,2% dos pacientes, respectivamente.

90 pacientes (35,1%) eram de risco favor�avel, 110 (42,9%) inter-

medi�ario e 56 (21,9%) adverso, segundo o RGA. A comutaç~ao

mais frequente foi no gene NPM1. 78 pacientes realizaram

transplante alogênico de c�elulas-tronco (TCTH) na primeira

remiss~ao completa (22,2%), dos quais 27 tinham FLT3-ITD.

Com seguimento m�edio de 3,5 anos, a taxa mediana de SG de

4 anos foi de 24,2% (95% CI 19,8-30,1) e a SLE em 4 anos de

22,9% (95% CI 18,6-28,2). Para pacientes com FLT3-ITD, a SG

em 4 anos foi de 14,4%, inferior �a de pacientes FLT3 selvagem

(27,5%; p = 0,057). A incidência cumulativa de recaída em 4

anos foi de 39,4% para pacientes com FLT3-ITD e 43,9% para

aqueles com FLT3 selvagem (p = 0,5), enquanto a mortalidade

n~ao relacionada �a recaída em 4 anos de 28,1% e 32,4%,

respectivamente. A taxa de SG em 4 anos para pacientes com

FLT3-ITD que se submeteram ao TCTH foi de 49,1% (95% CI

38,9-62,1).Os pacientes com FLT3-ITD foram ainda subdividi-

dos pela raz~ao al�elica (RA) naqueles com baixa (<0,5) e alta

(≥0,5),sem diferença significativa de SG. Ressalta-se que os

pacientes com FLT3-TKD apresentaram uma taxa de SG mel-

hor em comparaç~ao com os FLT3 selvagem (HR 0,49, IC 95%

0,26-0,93, p = 0,029), mas esse resultado deve ser interpretado

com cautela devido ao pequeno tamanho da coorte. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: nossos resultados mostram que a fre-

quência de mutaç~oes no FLT3-ITD e sua associaç~ao com pior

progn�ostico foi semelhante �aquelas descritas em países de

alta renda antes da introduç~ao do TKI como padr~ao de trata-

mento. Portanto, o TCTH continua sendo uma estrat�egia de

consolidaç~ao v�alida para pacientes com mutaç~ao no FLT3. No

entanto, menos da metade dos pacientes para os quais o

TCTH foi indicado foram realmente transplantados. Al�em

disso, a RA n~ao deve mais ser considerada um marcador

progn�ostico para pacientes tratados intensivamente que n~ao

recebem inibidores de FLT3.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.476

ESTUDO RETROSPECTIVO DA PREVALÊNCIA

DE LEUCEMIAS AGUDAS RARAS NO ESTADO

DE SANTA CATARINA

MDH P�erico, RS Kalfeltz, AOMWagner,

AO Ferri, FC Delagnello, LC Bortoluzzi,

PGB Prim

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil

Objetivos: levantamento dos casos de leucemias agudas raras

no Estado de Santa Catarina. Resultados: Segundo dados do

INCA, Santa Catarina �e o segundo Estado brasileiro commaior

incidência de casos de Leucemia Aguda. O risco estimado de

leucemias agudas no Brasil �e de 5,67 casos novos a cada 100

mil homens e 4,56 para cada 100 mil mulheres; em Santa Cat-

arina, este risco para 2020 foi de 11,3 casos novos a cada 100

mil homens e 11,8 para cada 100 mil mulheres. No Estado, os

exames de imunofenotipagem para classificaç~ao das Leuce-

mias Agudas s~ao realizados, em sua maioria, no Laborat�orio

de Marcadores Celulares do Hemosc de Florian�opolis. A capi-

laridade da rede Hemosc, associada �a centralizaç~ao dos

serviços de qualificaç~ao dos hemocomponentes, permite que

praticamente todos os serviços de Hematologia de Santa Cat-

arina encaminhem ao laborat�orio amostras para diagn�ostico

das Leucemias Agudas do SUS (exceç~oes s~ao o Hospital Infan-

til Joana de Gusm~ao e o Hospital Universit�ario da UFSC). O

imunofen�otipo por citometria de fluxo desempenha um papel

crucial no diagn�ostico das leucemias agudas. Atrav�es da

avaliaç~ao de antígenos de superfície e antígenos intracelu-

lares expressos nos blastos leucêmicos, a citometria permite

quantificar e distinguir blastos mieloides e linfoides B/T.

Al�em destes 2 grandes grupos (Leucemia Linfobl�astica Aguda

- LLA, e Leucemia Mieloide Aguda − LMA), a imunofenotipa-

gem permite caracterizar leucemias de linhagens celulares

raras e de fen�otipo ambíguo. Atrav�es de dados gerados pelo
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levantamento de laudos de leucemias agudas liberados pelo

Laborat�orio, selecionados a partir da Planilha de Indicadores

“LIBERAÇeAO DE LEUCOSES AGUDAS”, e obtidos pelo sistema

HEMOSIS − Sistema de Gerenciamento de Hemocentro, foi

feito um levantamento das Leucemias Agudas Raras diagnosti-

cadas entre 01 de abril de 2019 e 30 de março de 2023. Neste

período, em nosso laborat�orio foram diagnosticados 517 novos

casos de Leucemias Agudas (m�edia de 11 novos casos/mês e

129 novos casos/ano), e neste grupo foram detectados 23 casos

(4,45%) de Leucemias Agudas consideradas raras: - 4 casos

(0,77%) de Leucemia s Agudas de Fen�otipo Misto; - 4 casos

(0,77%) de Leucemia s Aguda s tipo “Early Pr�e-T”; - 5 casos

(0,97%) de Leucemias de C�elulas D end r íticas; - 3 casos (0,58%)

de Leucemia Transit�oria do RN com Síndrome de Down; - 1

caso (0,19%) de Leucemia Indiferenciada; - 3 casos (0,58%) de

LMA s raras: 1 caso de LMAMegacariobl�astica em paciente

adulto; 1 caso de LMA com eosinofilia e 1 caso de LMA com

basofilia; - 3 casos (0,58%) de Leucemias Agudas com “switch ”

de linhagem. Conclus~ao: Apesar da complexidade e raridade

dos casos descritos, em todos eles foi possível, atrav�es de um

amplo painel de anticorpos monoclonais, diagnostic�a-los feno-

tipicamente. Ainda que a maioria dos casos seja desafiador do

ponto de vista diagn�ostico e terapêutico, a citometria de fluxo
�e indispens�avel para identific�a-los rapidamente, para que estes

pacientes sejam tratados com a celeridade e a precis~ao que a

raridade do quadro requer.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.477

RESOURCE UTILIZATION AND COSTS

RELATED TO ACUTE MYELOID LEUKEMIA

MANAGEMENT: A SYSTEMATIC LITERATURE

REVIEW

NB Santoni a, RMC Antunes a, I Pereira a,

ACPR Pereira b, RA Fernandes b

aAbbvie Farmacêutica, S~ao Paulo, SP, Brazil
bORIGIN Health, Rio de Janeiro, RJ, Brazil

Objectives: A relevant number of patients with acute myeloid

leukemia (AML) do not receive active treatment after diagnosis.

This analysis aims to understand how much the cost directly

related to treatment represents in the total cost of patient’s

management. As secondary objectives, to assess the economic

impact of achieving remission vs. non-remission, and the bur-

den of non-treated disease.Material andmethods: A systematic

review was conducted in June 2023 through Cochrane Collabo-

ration, Medline, EMBASE, CRD, and Lilacs databases. Inclusion

criteria considered experimental or observational studies with

data on healthcare resource utilization (HRU) and/or costs of

AMLmanagement, describing at least one of the predefined out-

comes. Modeling-based studies were excluded. Primary out-

comes were % of disease-specific treatment costs (DSTC) in

total direct medical costs and % of antineoplasic costs (ANC) in

total direct medical costs. As secondary outcomes, costs per

patient per month (PPPM) of achieving remission vs. non-remis-

sion, and HRU and costs among those not receiving active treat-

ment (total cost, % of transfusions and length of stay in

hospital). Only direct medical costs were considered. Results:

Searches returned 1,681 titles, 46 complete articles were evalu-

ated, and 11 was selected (all observational retrospective stud-

ies). Eight were conducted in United States, one in Spain, one in

Netherlands, and one in 22 countries (Asian-Pacific, Europe,

Canada, Middle East, Africa, and Latin America regions). Data

were collected from 1991 to 2020. Sample sizes ranged from 202

to 39,568 and mean ages from 52.8 to 78.5 years in studies. Per-

centage of DSTC ranges from 51.4% to 73.6%, including all costs

registered as directly related to AML. Percentage of ANC varied

from 2.8% to 37.3% (the highest value also included hospital

costs). Costs for patients in non-remission were 1.65 to

7.34 times higher than those in remission. Furthermore, remis-

sion for prolonged periods exhibited lower PPPM costs vs.

shorter durations. Regarding patients without active treatment,

management costs ranged from 4,854 USD to 8,596 USD PPPM.

Blood product transfusions occurred in 26.3% to 71% of them

and they remained 8 to 15.4 days hospitalized. One study

showed infection as the main reason for hospitalization (49%),

followed by transfusion (36%), and progression/relapse (23%).

Another cited 72% of patients without active treatment receiv-

ing antibiotics or antivirals, 34% using antifungals, and 7% need-

ing growth factors infusion. In all studies, hospitalization was

themain cost driver among all cost components, reachingmore

than 70% of the total. Discussion: According to global literature,

despite the availability of active treatments, many AML patients

remain untreated. Thus, this review described such economic

impacts. Results showed that costs directly related to treatment

do not represent the largest component driver. In addition,

those without active treatment incur high HRU and costs. The

main limitation is the heterogeneity regarding age, disease

stage, paying sources, active treatment regimen and follow-up

time among studies. Conclusion: The absence of active treat-

ment and lower remission rates showed a significant financial

impact on healthcare systems, highlighting the need for greater

focus on those topics to improve survival and optimize costs in

AML context. Conflict of Interest: AbbVie sponsored the study;

contributed to design and interpretation of data; in reviewing

and approval of abstract. Nat�alia Santoni, Rafael Coutinho,

Ingrid Pereira are employees of AbbVie and Rafael Coutinho

also owns AbbVie stock. Roberta Arinelli, Carolina Padula are

external authors who contributed to this research, having no

conflicts of interest with AbbVie.
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ASSOCIAÇeAO DO POLIMORFISMO CARD8

RS2043211 A>T COM O RISCO DE

DESENVOLVIMENTO DE LEUCEMIA

LINFOBL�ASTICA AGUDA

GMNogueira a,b, FSA Hanna b,c, JAC Neto b,

GL Souza b, TLP Ribeiro a,b, DS Pereira b,c,

JRF Fonseca b, FM Gama b,d, AG Costa a,b,c,d,e

a Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências

Aplicadas �a Hematologia, Universidade do Estado

do Amazonas (UEA), Manaus, AM, Brasil
bDiretoria de Ensino e Pesquisa, Fundaç~ao

Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do
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c Programa de P�os-Graduaç~ao em Imunologia

B�asica e Aplicada, Universidade Federal do

Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil
d Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências da

Sa�ude, Instituto Ren�e Rachou, Fundaç~ao Oswaldo

Cruz (Fiocruz), Belo Horizonte, MG, Brasil
e Escola de Enfermagem de Manaus, Universidade

Federal do Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil

Objetivo: Associar a frequência do polimorfismo no gene

CARD8 rs2043211 A>T com a suscetibilidade a leucemia lin-

fobl�astica aguda (LLA) em pacientes atendidos na Fundaç~ao

Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas

(HEMOAM).Material e m�etodos: Foram incluídos no estudo 158

pacientes com LLA e 192 indivíduos saud�aveis. O polimorfismo

foi genotipado utilizando a t�ecnica de Real-Time Quantitative

PCR (qPCR) por meio de ensaio de discriminaç~ao al�elica TaqMan

e os dados foram coletados a partir de prontu�arios m�edicos. As

associaç~oes entre as frequências al�elicas/genotípicas foram

realizadas atrav�es do software R. Resultados: Foi observado

uma predominância do gênero masculino em ambos os gru-

pos, bem como da raça parda. Al�em disso, 85% dos pacientes

com LLA possuíam o imunofen�otipo LLA-B. Em nosso estudo,

o polimorfismo CARD8 rs2043211 A>T demonstrou associaç~ao

com o risco de desenvolvimento de LLA (ORadj: 1,65 [IC 95%:

0.86 − 3.15, padj = 0,043]) e �obito (ORadj: 2,24 [IC 95%: 0.80 − 6.30,

padj = 0,031]). Discuss~ao: O polimorfismo CARD8 rs2043211 A>T

leva a uma proteína n~ao funcional sendo respons�avel por

aumentar a ativaç~ao do inflamassoma NLRP3, express~ao de

CASP1 e a concentraç~ao de IL-18 na medula �ossea. CARD8

interage com NALP3 e o NOD2 e acredita-se que este regule

negativamente a via NF-kB regulando a secreç~ao de IL-1b

dependente de caspase-1 e a apoptose, atuando assim em vias

inflamat�orias. Estudos indicam que variantes em genes do

inflamassoma est~ao relacionadas a patogênese e progn�ostico

da leucemia infantil, incluindo CARD8 rs2043211 A>T que j�a foi

associado com a suscetibilidade, contagem reduzida de

leuc�ocitos e imunofen�otipo de c�elulas T. Conclus~ao: Em nosso

estudo, o polimorfismo CARD8 rs2043211 A>T foi associado

com o risco de LLA. Todavia, estudos adicionais com maior n

amostral s~ao necess�arios para melhor compreens~ao da

associaç~ao e o papel dessa variante na leucemia linfobl�astica

aguda. Financiamento: FAPEAM, CAPES, CNPq e REGESAM.
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CARACTER�ISTICAS CL�INICAS DE PACIENTES

COM LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA

RECA�IDA EM UMHOSPITAL DE REFERÊNCIA

DO SUL DO BRASIL
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FF Scherer a, FS Schirmer a, LM Silveira a,

MB Michalowski c, LE Daudt c

aHospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil
b Faculdade de Medicina (FAMED), Universidade

Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre,

RS, Brasil

c Programa de P�os-Graduaç~ao em Sa�ude da Criança

e do Adolescente, Faculdade de Medicina (FAMED),

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),

Porto Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A Leucemia Linfobl�astica Aguda (LLA) �e o princi-

pal câncer da infância, sendo respons�avel por 20% dos diag-

n�osticos de neoplasia maligna. A principal falha de

tratamento �e a recaída, com progn�ostico significativamente

pior, cerca de 30% de sobrevida global. O tratamento de

segunda linha �e quimioterapia, consolidada ou n~ao com

transplante de c�elulas tronco hematopo�eticas (TCTH). Obje-

tivo. Descrever as características e evoluç~ao clínica de

pacientes de at�e 19 anos com LLA recaída nos �ultimos 10 anos

em hospital no sul do Brasil. Material e M�etodos. Trata-se de

um estudo de coorte retrospectiva, de pacientes do Hospital

de Clínicas de Porto Alegre, com coleta de dados em pron-

tu�ario. As vari�aveis aferidas foram diagn�ostico, idade, fatores

de risco, como a leucometria, acometimento de sistema nerv-

oso central (SNC), tempo de recaída, fatores de risco da

recaída como leucometria e idade, sítio de recaída, avaliaç~ao

de resposta ao tratamento, remiss~ao, doença residual mínima

(DRM) e TCTH. Os dados foram descritos em medianas, per-

centis (p25,p75), frequências e percentuais. Os desfechos ava-

liados foram sobrevida global e livre de eventos. Resultados.

Foram incluídos 26 pacientes, com idade ao diagn�ostico de 6,8

anos (2,5;13,0), maioria do sexo masculino (73,1%) e caucasi-

ana (92,3%). O principal diagn�ostico foi LLA-B (92,3%), 46,2%

dos pacientes eram classificados como alto risco no trata-

mento de primeira linha. Um participante apresentou alter-

aç~ao citogen�etica de bom progn�ostico (ETV6-RUNX1); e

quatro, de mau progn�ostico (BCR-ABL, variantes nos genes

KMT2A e IKAROS). Oito pacientes apresentaram DRM positiva

no D33 (30,8%), e 6 no D78 (23,1%). A mediana de idade na

recaída foi de 13 anos (5,6;15,2), e a leucometria 7140/mL

(1210;12645). Todos pacientes foram reinduzidos com proto-

colos de poliquimioterapia com ou sem imunoterapia, sendo

os mais utilizados baseados nos protocolos do St Jude e Blina-

tumumabe, respectivamente. Nove pacientes (34,6%) evo-

luíram a �obito na primeira recaída. Dez (58,8%) apresentaram

segunda recaída (8 em medula �ossea e 2 em SNC). Dezoito

(69,2%) receberam indicaç~ao de TCTH; oito realizaram o pro-

cedimento, nos quais aferiu-se DRM negativa em 4. A sobre-

vida global foi de 30,8%, e a sobrevida livre de eventos 26,9%.

Em relaç~ao ao tempo da recaída, 14 pacientes (53,9%) na

forma precoce ou muito precoce (medula �ossea em 10 (71,5%)

e extramedular isolada em 4 (28,5%)). Quatro pacientes esta-

vam vivos em remiss~ao ap�os pelo menos 8 anos de segui-

mento (28,6%). Doze pacientes (45,6%) apresentaram recaída

tardia (medula �ossea em 11 (91,7%), outros sítios 1 (8,3%). Des-

ses, dois permanecem vivos, um em tratamento de segunda

linha e outro com progress~ao de doença (33,3%). Discuss~ao. A

maior parte dos pacientes com doença recaída eram de alto

risco ao diagn�ostico. Al�em disso, destaca-se a importância do

TCTH na consolidaç~ao de uma parcela da amostra, impac-

tando os desfechos. A sobrevida foi inferior ao descrito na lit-

eratura. O n�umero amostral limitado destaca a importância

de estudos multicêntricos, os quais devem viabilizar novas

hip�oteses e intervenç~oes que otimizem os desfechos clínicos.

Conclus~ao. A partir deste estudo �e possível conhecer

S234 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.479


características relevantes ao diagn�ostico e outras que influen-

ciam o progn�ostico desta populaç~ao possibilitando traçar

estrat�egias para melhoria do tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.480

LEUCEMIA DE C�ELULAS PLASM�ATICAS:

RELATO DE CASO

NL Silva a, RDS Souza a, IO Silva a, APS Silva a,

VVS Lemos a, JLJ Santos a, GS Cruz b, J Brunow c,

DM Schimieguel a

aUniversidade Federal de Sergipe (UFS), S~ao

Crist�ov~ao, SE, Brasil
bHospital Universit�ario (HU), Universidade Federal

de Sergipe (UFS), S~ao Crist�ov~ao, SE, Brasil
cHospital de Urgências de Sergipe Governador Jo~ao

Alves Filho (Huse), Aracaju, SE, Brasil

Objetivos: A leucemia de c�elulas plasm�aticas (LCP) �e uma

doença hematol�ogica rara e agressiva, que se caracteriza pela

proliferaç~ao descontrolada de plasm�ocitos na medula �ossea e

no sangue perif�erico. A LCP pode ser classificada em prim�aria

(LCPp) na maioria dos casos, ou como uma evoluç~ao de um

mieloma m�ultiplo (MM) pr�e-existente, denominada leucemia

de c�elulas plasm�aticas secund�aria (LCPs). O objetivo deste tra-

balho foi relatar um caso de leucemia de c�elulas plasm�aticas

a partir do diagn�ostico, tratamento, evoluç~ao e complicaç~oes.

Material e m�etodos: O relato de caso foi organizado em três

etapas: (i) revis~ao de literatura utilizando o PubMed e o Google

Acadêmico; (ii) an�alise detalhada e coleta de dados do pron-

tu�ario do paciente incluindo evoluç~oes, prescriç~oes m�edicas e

exames realizados; (iii) elaboraç~ao do relato de caso, que con-

sistiu na avaliaç~ao e interpretaç~ao dos dados obtidos e

associaç~ao com a literatura, incluindo an�alise crítica do

m�etodo terapêutico escolhido comparando-o com as pr�aticas

clínicas atualmente descritas na literatura. Resultados:

Paciente do sexo masculino, 47 anos, com suspeita de MM. Os

principais sinais e sintomas observados foram anemia, leuco-

citose e dor �ossea. Diagn�ostico de LCP confirmado em outu-

bro/2021 pela an�alise morfol�ogica do sangue perif�erico,

mielograma e imunofenotipagem por citometria de fluxo

multiparam�etrica com presença de 78,1% de plasm�ocitos

monoclonais com fen�otipo CD45-/CD38/CD138 secretores de

cadeia leve lambda. O tratamento inicial foi baseado no proto-

colo quimioter�apico DV-PACE (4 ciclos) at�e remiss~ao completa

(RC). Em maio/2022 houve recidiva com 39% de plasm�ocitos,

seguida de três ciclos do protocolo CED-TAL at�e segunda RC.

Em setembro/2022, o paciente foi encaminhado para coleta de

c�elulas-tronco hematopo�eticas perif�ericas para transplante

de medula �ossea aut�ologo. Ap�os a coleta, o paciente apresen-

tou nova recidiva da doença com 18% de plasm�ocitos no

sangue perif�erico, e suspeita de infiltraç~ao no SNC. Iniciou-se

em outubro/2022 a imunoterapia com daratumumabe no pro-

tocolo DRD (5 ciclos) e em janeiro/2023 a quimioterapia intra-

tecal com citarabina, dexametasona e metotrexato. O �obito

ocorreu em fevereiro/2023, totalizando uma sobrevida global

(SG) de 16 meses ap�os o diagn�ostico. Discuss~ao: A LCP apre-

senta um progn�ostico bastante reservado, com sobrevida

global m�edia de 4 meses. Apesar dos avanços terapêuticos,

ainda n~ao existe um protocolo específico de tratamento para

LCP, sendo adaptados protocolos terapêuticos empregados no

tratamento do MM, com o objetivo de erradicar as c�elulas

plasm�aticas neopl�asicas, reverter os danos aos �org~aos alvos e

melhorar a SG. Apesar da literatura descrever poucos casos

de envolvimento do SNC na LCPp, este trabalho demonstrou

que, apesar do monitoramento adequado e r�apida mod-

ificaç~ao do regime de tratamento, este tipo complicaç~ao est�a

associada a progress~ao r�apida da doença, e piora do progn�o-

stico, carecendo de maiores estudos para embasar as decis~oes

terapêuticas. Conclus~ao: Este relato de caso demonstrou o

comportamento da LCP frente �as opç~oes terapêuticas disponí-

veis, e a necessidade de ensaios clínicos prospectivos multi-

cêntricos explorando regimes mais agressivos, auxiliando na

melhoria da sobrevida global, no manejo terapêutico do

quadro geral, e das complicaç~oes relacionadas ao envolvi-

mento do SNC.
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PERFIL CL�INICO E LABORATORIAL DOS

PACIENTES PEDI�ATRICOS PORTADORES DE

LEUCEMIA PROMIELOC�ITICA AGUDA EM UMA

INSTITUIÇeAO

BAAL Santos a, EP Leite b, EF Silva b,

JBMSRT Lima a, MERSB Maia a, MO Silva b,

MDN Carvalho b, PIS Sousa a, TJ Marque-Salles b

aUniversidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil
bHospital Universit�ario Oswaldo Cruz (HUOC),

Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,
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A leucemia promielocítica aguda (LPA) configura-se como

uma variante clínica e laboratorialmente distinta da leucemia

mieloide aguda (LMA), com elevado índice de mortalidade

precoce e necessidade de tratamento imediato diante da sus-

peita diagn�ostica. �E caracterizada pela formaç~ao do gene de

fus~ao PML-RARa, frequentemente relacionada �a translocaç~ao

balanceada t(15;17)(q24.1;q21.1), ou variantes. Neste trabalho,

ser~ao descritos os aspectos clínicos, laboratoriais e diagn�osti-

cos dos pacientes pedi�atricos portadores de LPA atendidos no

centro de oncohematologia pedi�atrica do hospital univer-

sit�ario Oswaldo Cruz. M�etodos: Consiste em um estudo trans-

versal do tipo s�erie de casos de pacientes menores de 18 anos,

portadores de LPA, com diagn�ostico confirmado entre julho

de 2021 e julho de 2023. Resultados: A amostra consistiu em 3

pacientes, do sexo feminino, com m�edia de idade de 15,3

anos e predominantemente pardas (66,6%). Os sintomas mais

prevalentes foram os eventos hemorr�agicos menores em 2 de

3 pacientes, com duraç~ao mediana de 7 dias. Em uma

paciente, foi detectado evento maior, definido como trom-

boembolismo em SNC pr�evio ao diagn�ostico, correspondente

a acidente vascular isquêmico com discreta transformaç~ao

hemorr�agica e, posterior evidência de volumosa trombose

intracardíaca e consequente �obito. A leucometria ao diag-

n�ostico foi 5.790/mL, 4.570/mL e 100.000/mL. Todas 3 pacientes
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apresentaram plaquetopenia inferior a 100.000/uL e uma infe-

rior a 40.000/uL. As pacientes apresentaram infiltraç~ao m�edia

por 88% de promiel�ocitos com bastonetes de Auer. O exame

imunofenotípico revelou positividade para CD117, CD13,

CD33, CD45 e MPO, e negatividade para HLA-DR e CD34. A t

(15;17) e o isotipo 2 do gene PML-RARa foi evidenciado em

todos os indivíduos. A estratificaç~ao de risco evidenciou 1

paciente de baixo risco, 1 de risco intermedi�ario e 1 de alto

risco. Todos os pacientes receberam terapia com tretinoína

(ATRA) ap�os o diagn�ostico morfol�ogico. Discuss~ao: A APL cor-

responde a cerca de 20% dos casos de LMA e, na infância, h�a

predomínio ap�os a primeira d�ecada de vida, como eviden-

ciado na populaç~ao deste estudo. Os pacientes com LPA apre-

sentam em geral, leucopenia, enquanto a leucocitose

superior a 10.000/mL, como a apresentada por 1 paciente neste

trabalho, embora rara, representa um fator de alto risco para

mortalidade precoce. A principal manifestaç~ao clínica, e

tamb�em o maior fator de risco para morbimortalidade pre-

coce, �e a coagulopatia. As complicaç~oes tromb�oticas exacer-

badas, presentes em uma paciente (caso 3) s~ao incomuns.

Todas apresentaram fen�otipo característico representado

pela positividade para CD13 e CD33, negatividade para HLA-

DR, CD11b e CD34, e express~ao vari�avel de CD117. A presença

da mutaç~ao PML-RARa possui bons índices de resposta �a

terapia com ATRA. Conclus~ao: A amostra descrita no estudo

coincide com os aspectos epidemiol�ogicos, clínicos, imunofe-

notípicos e citogen�eticos descritos como demaior prevalência

na literatura. O perfil de risco da populaç~ao estudada �e var-

i�avel e evidencia a imperatividade do tratamento precoce no

curso da patologia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.482

AVALIAÇeAO DA POTÊNCIA E EFIC�ACIA DE

INIBIDORES FARMACOL�OGICOS DAS PIP4K2S
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cDepartamento de Hematologia Experimental,

Cancer Research Centre Groningen, University

Medical Center Groningen, University of Groningen,

Groningen, Holanda

Objetivo: A leucemia linfobl�astica aguda (LLA) do adulto �e um

grupo heterogêneo de neoplasias hematol�ogicas altamente

agressivas com altas taxas de recidiva e progn�ostico ruim. A

inibiç~ao farmacol�ogica das proteínas da família fosfatidilino-

sitol-5-fosfato 4-quinase tipo 2 (PIP4K2s), atrav�es do composto

THZ-P1-2, exibe atividade antileucêmica por interrupç~ao da

homeostase mitocondrial e autofagia. Nesse ínterim, inibi-

dores farmacol�ogicos com diferentes seletividades para as

PIP4K2s foram identificados (PIP4K-IN-a131 e o CC260), mas

seus potenciais como agentes antineopl�asicos foram pouco

explorados. No presente estudo, n�os investigamos a

express~ao das PIP4K2s em pacientes e modelos celulares de

LLA. Al�em disso, a potência e efic�acia de três inibidores de

PIP4K2s foram caracterizadas em c�elulas de LLA. Material e

m�etodos: A express~ao gênica de PIP4K2A, PIP4K2B e PIP4K2C

foram avaliadas em uma coorte composta de 12 doadores

sadios e 101 pacientes com LLA por PCR quantitativo. A

express~ao gênica e proteica das PIP4K2s foi investigada em

um painel contendo nove linhagens celulares de LLA. A

potência e eficiência de três inibidores farmacol�ogicos das

PIP4K2s (THZ-P1-2, PIP4K-IN-a131 e CC260) foram investiga-

das em linhagens celulares (Jurkat, MOLT4, NALM6 e

Namalwa) e c�elulas prim�arias de pacientes com LLA. A viabili-

dade celular foi avaliada por ensaio de MTT, apoptose por cit-

ometria de fluxo e anexina V/PI, potencial de membrana

mitocondrial por citometria e JC-1 e a sinalizaç~ao celular por

Western blotting. As comparaç~oes foram realizadas por

ANOVA e p�os-teste de Bonferroni e um valor de p < 0.05 foi

considerado significativo. Resultados: Os níveis de mRNA de

PIP4K2A foram maiores nos pacientes com LLA (p < 0.05),

enquanto os níveis de PIP4K2B foram menores (p < 0.01). A

express~ao de PIP4K2C n~ao diferiu entre os grupos. A express~ao

gênica e prot�eica das PIP4K2s apresentou uma boa correlaç~ao,

sendo que a express~ao da PIP4K2A e PIP4K2C apresentaram

as maiores variaç~oes entre as linhagens de LLA. Os inibidores

farmacol�ogicos das PIP4K2s apresentaram reduç~ao da viabili-

dade dependente de tempo e concentraç~ao, sendo o THZ-P1-2

o mais potente e eficaz (intervalo de IC50: 1.4 - 8.1 mM), seguido

pelo PIP4K-IN-a131 (1.4 - >50 mM) e CC260 (13.3 - >50 mM).

Resultados similares foram observados em c�elulas prim�arias

de pacientes com LLA. O THZ-P1-2 tamb�em apresentou mel-

hor efic�acia na induç~ao de apoptose e danomitocondrial com-

parado ao PIP4K-IN-a131 e CC260 (p < 0.05). Do ponto de vista

molecular, ambos, THZ-P1-2 e PIP4K-IN-a131, induziram mar-

cadores de apoptose (clivagem de PARP1) e dano em DNA

(gH2AX). No entanto, apenas o THZ-P1-2 induziu marcadores

de bloqueio do fluxo autof�agico (aumento de LC3BII e

SQSTM1/p62) e a reduç~ao de fosforilaç~ao da RPS6 (um alvo da

via PI3K/AKT/mTOR). Discuss~ao e conclus~ao: Uma express~ao

diferencial dos genes PIP4K2A e PIP4K2C foram observadas

em amostra de pacientes com LLA. Os inibidores farma-

col�ogicos das PIP4K2 testados apresentam efeitos anti-

neopl�asicos em c�elulas de LLA. O THZ-P1-2 apresentou maior

potência e efic�acia, al�em de ter modulado a autofagia de

forma mais eficaz. Uma an�alise da estrutura-atividade dos

compostos poder�a auxiliar na identificaç~ao dos grupos farma-

cof�oricos mais promissores e promover avanços na

otimizaç~ao dessa potencial classe de agentes antileucêmicos.

Apoio: FAPESP, CNPq e CAPES.
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Objetivo: As proteínas da família PIP4K2s (PIP4K2A, PIP4K2B e

PIP4K2C) participam da geraç~ao do PIP4,5 P2 (PIP2), o qual atua

como mensageiro secund�ario na transduç~ao de sinal, sub-

strato para processos metab�olicos ou possui funç~oes estrutur-

ais. Em pacientes com LMA, a alta express~ao de PIP4K2A /C �e

um marcador independente de pior progn�ostico. Recente-

mente, nosso grupo de pesquisa reportou que o THZ-P1-2

(pan-inibidor das PIP4K2s) exibe atividade antileucêmica por

interrupç~ao da homeostase mitocondrial e autofagia em

modelos de LMA. No presente estudo, n�os descrevemos o per-

fil de express~ao das PIP4K2s em c�elulas mieloides normais e

leucêmicas, assim como, identificamos a associaç~ao entre a

express~ao das PIP4K2s e a resposta ex vivo �a diversos agentes

antineopl�asicos em LMA. Material e m�etodos: Os dados de

express~ao de PIP4K2A, PIP4K2B e PIP4K2C em diferentes pop-

ulaç~oes de c�elulas hematopoi�eticas foram obtidos do estudo

GSE24759. A express~ao das PIP4K2s nos diferentes subgrupos

de LMA foi obtida da coorte do TCGA e visualizada pelo Blood-

Spot. A express~ao gênica e proteica das PIP4K2s foi investi-

gada em um painel contendo doze linhagens celulares de

LMA e uma amostra de c�elulas CD34+ normal. Os dados de

tratamentos ex vivo em pacientes com LMA foram obtidos do

Beat AML. C�elulas Kasumi-1, NB4 e U-937 foram tratados com

veículo ou concentraç~oes crescentes de THZ-P1-2 e/ou vene-

toclax por 48h. A viabilidade celular foi avaliada por MTT,

apoptose por citometria de fluxo (anexina V/PI) e a sinalizaç~ao

celular porWestern blot. An�alises de correlaç~ao e comparaç~ao

entre grupos foram realizados por testes de Spearman, Mann-

Whitney ou ANOVA, conforme apropriado. Um valor p < 0.05

foi considerado significativo. Resultados: Em c�elulas mie-

loides, a express~ao da PIP4K2A foi maior nas c�elulas eritroides

e megacariocíticas (p < 0.05). A express~ao da PIP4K2B foi maior

nas c�elulas-tronco hematopoi�eticas (p < 0.05). A express~ao de

PIP4K2C foi menor nos progenitores mieloide comum e

c�elulas eritroides (p < 0.05). Em pacientes com LMA, a

express~ao de PIP4K2A e PIP4K2C foi maior nos grupos de car-

i�otipos complexos, j�a a express~ao de PIP4K2B foi maior nos

grupos com del(5q)/5q- e t(8;21)+outros. Nas linhagens celu-

lares, a express~ao da PIP4K2A foi maior nas c�elulas K562,

KU812, HEL e SET2. A express~ao de PIP4K2B e PIP4K2C foi simi-

lar entre as c�elulas avaliadas. Nos ensaios ex vivo, a express~ao

das PIP4K2s foi relacionada a sensibilidade e resistência �a

diversos f�armacos, se destacando a associaç~ao entre a alta

express~ao de PIP4K2A e a resistência ao venetoclax em LMA (p

< 0.05). A combinaç~ao do THZ-P1-2 e venetoclax apresentou

efeitos potencializadores na reduç~ao da viabilidade e induç~ao

de apoptose em c�elulas Kasumi-1, NB4 e U-937 (p < 0.05). No

cen�ario molecular, a combinaç~ao de THZ-P1-2 e venetoclax

induziu maiores níveis de PARP1 clivado (marcador de apop-

tose) e gH2AX (marcador de dano em DNA) comparado �as

monoterapias. Discuss~ao e conclus~ao: Nosso estudo caracter-

izou a express~ao das PIP4K2s no compartimento mieloide das

c�elulas hematopoi�eticas, bem como nos diferentes subgrupos

moleculares da LMA. A identificaç~ao da correlaç~ao entre a

express~ao das PIP4K2s e a resposta �a agentes antineopl�asicos

em ensaios ex vivo em LMA expôs vulnerabilidades que

podem ser exploradas em terapias combinadas, o que poderia

resultar em melhores respostas terapêuticas. Apoio: FAPESP,

CNPq e CAPES.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.484

AN�ALISE RETROSPECTIVA DA UTILIDADE DA

BRONCOSCOPIA NOMANEJO DE

COMPLICAÇeOES INFECCIOSAS

RESPIRAT�ORIAS EM PACIENTES COM

DIAGN�OSTICO DE LEUCEMIA AGUDA

JVR Oliveira, CWA Cano, GC Barreto,

JVMF Junior, RCB Melo, FR Mendes,

EDRP Velloso, V Rocha, EM Rego, WF Silva

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao/Objetivo: Pacientes com leucemia aguda comu-

mente apresentam, em sua evoluç~ao natural, complicaç~oes

infecciosas pulmonares, sendo a broncoscopia uma ferra-

menta valiosa de acordo com dados mais recentes da litera-

tura. Dito isso, relatamos as indicaç~oes, os resultados e as

complicaç~oes das broncoscopias realizadas durante o trata-

mento de pacientes com leucemia aguda. Material e m�etodos:

Foi realizada uma an�alise descritiva com dados obtidos de

prontu�arios de pacientes com leucemia aguda de qualquer

fen�otipo, que foram submetidos a esquema de quimioterapia

intensiva no Instituto do Câncer do Estado de S~ao Paulo,

FMUSP, entre os anos de 2012 a 2020. Todos os pacientes que

realizaram broncoscopia para investigaç~ao de foco infeccioso

foram incluídos. Resultados: De um total de 437 pacientes, 47

realizaram broncoscopia. Leucemia mieloide aguda foi a

doença mais comum (n = 28, 59,5%), seguida de leucemia lin-

fobl�astica aguda ou bifenotípica (n = 17, 36,2%), e de leucemia

promielocítica aguda (n = 2, 4,3%). A maior parte dos exames

foi realizada na fase de induç~ao (29,8%), seguido de consol-

idaç~ao (21,3%), terapia de resgate/refratariedade (17%), em

remiss~ao (17%) e 14,9% antes de iniciar tratamento. A princi-

pal indicaç~ao da broncoscopia foi investigaç~ao de les~ao

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S237

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.484


pulmonar em exame de imagem (n = 41, 87,2%). A mediana

das plaquetas do procedimento foi de 67.000, e 36,2% dos

pacientes apresentavam neutropenia grave (<500) durante o

exame. O procedimento foi realizado em vigência de anti-

f�ungico/antibi�otico em 89%. Dentre os lavados broncoalveo-

lares (LBA), destaca-se 16,2% de positividade na an�alise

bacteriosc�opica direta, e 2,3% de micol�ogico direto. Culturas

aer�obias foram positivas em 25.5% dos casos, com o germe

mais comum sendo a Pseudomonas aeruginosa. A cultura de

fungos foi positiva em apenas 5% dos casos. A dosagem da

galactomanana do LBA resultou positiva (> 0,5) em 3 dos 21

casos. Apenas 6 pacientes realizaram bi�opsia transbrônquica,

as quais se mostraram inconclusivas. Foram descritas

complicaç~oes do broncoscopia em apenas 4 casos (8%), sendo

2 por sangramento, 1 por piora da oxigenaç~ao e 1 por pneu-

mot�orax. O procedimento acarretou mudança no manejo

clínico em apenas 9 dos 47 pacientes (19,4%), onde foi reali-

zado escalonamento de antibi�otico (3), suspens~ao de anti-

bi�otico (3), início ou manutenç~ao de antibi�otico/antif�ungico

(2) e suspens~ao de antif�ungico (1). Discuss~ao: Durante o trata-

mento das leucemias agudas, �e universal a utilizaç~ao de anti-

microbianos de modo empírico. A realizaç~ao de broncoscopia

para investigaç~ao de quadros infecciosos, neste cen�ario, par-

ece ter baixo rendimento diagn�ostico, com pequena mudança

na conduta m�edica. Embora limitado pela natureza retrospec-

tiva e unicêntrica, observamos que a positividade e o impacto

da broncoscopia se mostraram inferiores aos dados disponí-

veis na literatura. Isto pode ser justificado por limitaç~oes

t�ecnicas pr�oprias, como indisponibilidade de todos os testes

moleculares e microbiol�ogicos, al�em de possível imprecis~ao

na solicitaç~ao dos exames. No entanto, notou-se uma baixa

taxa de complicaç~oes a despeito do cen�ario clínico adverso.

Conclus~ao: O papel da broncoscopia para investigaç~ao de

infecç~oes pulmonares em pacientes com leucemia aguda �e

controverso, uma vez que apresenta baixo impacto nas dec-

is~oes clínicas e baixa taxa de positividade quando realizada

no cen�ario de uso de antimicrobiano empírico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.485

PIM447, NOVO INIBIDOR DE PROTE�INAS PAN-

PIM QUINASES, TEMM�ULTIPLOS EFEITOS NA

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ATRAV�ES DA

VIA HGF

FM Roversi a,b, MLP Bueno a, FS Niemann a,

I Santos a, NG Amôr a, ADS Santos a, A Bastos a,

STO Saad a

a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
bDepartment of Surgery, Emory University,

Atlanta, United States

Objetivos: PIM-quinases, associadas �a progress~ao de cânceres

induzidos pelo fator de crescimento de hepat�ocitos (HGF) por

meio de seu receptor, MET, interagem com a serina protease

tipo kunitz-2 (SPINT2), no microambiente tumoral (TME) e

sua interaç~ao pode representar uma importante estrat�egia

terapêutica multialvo na leucemia mieloide aguda (LMA).

Analisamos a interaç~ao entre SPINT2, HGF e pan-PIM qui-

nases avaliando a express~ao gênica e os efeitos de um inibi-

dor de pan-PIM quinase, PIM447 (Novartis), em c�elulas

leucêmicas e no TME. M�etodos: Express~ao de mRNA foi obtida

do estudo OHSU (2018) e TCGA (cBio Portal). A an�alise de

correlaç~ao foi obtida pelo coeficiente de Spearman (r). C�elulas

mesenquimais estromais (MSC) da medula �ossea (BM) de 5

doadores saud�aveis (HD) e 5 pacientes com LMA foram trata-

das com 5-Azacitidina (Aza). OCIAML3, MOLM13, U937,

RS4;11, Jurkat foram tratadas com PIM447 e as taxas de apop-

tose foram determinadas. Sangue perif�erico e c�elulas mono-

nucleares (MC) da BM (PBMC/BMMC) de HD foram testados

quanto �a citotoxicidade. C�elulas leucêmicas foram examina-

das para esp�ecies reativas de oxigênio (ROS), produç~ao de
�oxido nítrico (NO) e potencial de membrana mitocondrial

(DCm). Foram realizadas coculturas de c�elulas de leucemia

com mon�ocitos/macr�ofagos derivados de mon�ocitos (MDMs)

ou MSC com SPINT2 superexpresso. Estatística foi realizada

por Kruskal Wallis, ANOVA ou Mann-Whitney (p < 0,05).

Resultados: A express~ao gênica de 188 pacientes com LMA

mostrou que os níveis de HGF correlacionaram-se positiva-

mente com PIM1/PIM2/PIM3 ((r) =,8727;.9094;.9093), p <,0001) e

negativamente com SPINT2. Aza regulou positivamente a

express~ao do SPINT2 em AML-BMMSC (p <,05). PIM447 reduziu

a viabilidade e aumentou a apoptose em c�elulas leucêmicas

[IC50: 12,2-22,2mM, p <,01] sem afetar as c�elulas HD e reduziu

a produç~ao de ROS, NO e DCm (p <,0001). PIM447 promoveu

em MDMs uma populaç~ao diminuída de M2 e aumentada de

M1 (p <,05), al�em de causar apoptose de c�elulas leucêmicas

nas co-culturas (p <,0001). MSCs com SPINT2 superexpresso

aumentaram a atividade citot�oxica de PIM447 em c�elulas de

leucemia e reduziram a ades~ao c�elula-c�elula diminuindo

CD49b, CD49d e CD49e (p <,05). Conclus~ao: PIM447 atua no

microambiente de suporte tumoral, al�em de interagir com a

via SPINT2/HGF no TME, reduzindo a progress~ao da LMA.

Esses achados sugerem que uma estrat�egia fundamental para

tratar a LMA pode ser uma terapia multialvo, atuando tanto

nas c�elulas leucêmicas quanto no microambiente tumoral.

Suporte: FAPESP #2017/21801-2, #2019/25247-5, #2021/05320-

0; CNPq #303405/2018-0.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.486

INIBIÇeAO DAMET TIROSINA QUINASE NO

TRATAMENTO DA LMA: FOCO NO

MICROAMBIENTE TUMORAL INFLAMAT�ORIO

MLP Bueno a, I Santos a, NG Amôr a,

ADS Santos a, A Bastos a, KP Ferro a, STO Saad a,

FM Roversi a,b

a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
bDepartment of Surgery, Emory University,

Atlanta, United States

Objetivos: Na leucemiamieloide aguda (LMA), MET, um recep-

tor do fator de crescimento de hepat�ocitos (HGF), contribui
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para polarizaç~ao de macr�ofagos para um fen�otipo M2, os

quais têm uma aç~ao imunossupressora e interagem com

c�elulas leucêmicas, promovendo sua sobrevivência, evas~ao

imune e resistência �a quimioterapia. Portanto, analisamos a

express~ao do gene MET em c�elulas de pacientes com LMA e

avaliar a contribuiç~ao de um inibidor específico de MET,

B2000 (Brigham University), para a progress~ao da leucemia

com foco no microambiente (TME) inflamat�orio. M�etodos:

Express~ao de mRNA de MET foram obtidos do estudo TCGA

AML, realizado em c�elulas isoladas de 290 pacientes com LMA

(idade m�edia de 61 anos). C�elulas mononucleares (MC) de

sangue perif�erico (PB) humano e medula �ossea (BM) (n = 10)

foram obtidas de doadores saud�aveis (HD) e usadas para o iso-

lamento de mon�ocitos. OCIAML3, MOLM13 e BMNC de HD e

pacientes com LMA (n= 10) foram tratadas com B2000 e as

taxas de apoptose foram avaliadas. Para obter macr�ofagos

derivados de mon�ocitos (MDMs), mon�ocitos foram estimula-

dos com GM-CSF/LPS/IFN-y ou M-CSF/IL-4, para polarizaç~ao

M1 ou M2, e usados em coculturas. BALB/c receberam uma

injeç~ao intraperitoneal de lipopolissacarídeo (LPS) e tratados

com B2000. As an�alises foram realizadas por citometria de

fluxo. Resultados: Observou-se alta express~ao de MET em

pacientes FAB M1/M3/M7 (p <,0001). C�elulas leucêmicas (p

<,0001) e BMNCs de pacientes com LMA (p <,005) tiveram apop-

tose aumentada com o tratamento com B2000 sem afetar as

HD-BMNC. B2000 aumentou a populaç~ao cl�assica demon�ocitos

(p <,001) e causou um aumento de apoptose em c�elulas leucê-

micas cocultivadas com mon�ocitos (p <,0001). Mon�ocitos pr�e-

tratados com B2000 inibiram a sobrevivência de c�elulas leucê-

micas (p <,001). Emmacer�ofagos, houve uma populaç~aomenor

de MDMsM2 (CD206+) e aumentada de M1MDMs (CD80+) ap�os

B2000 (p <,0001). Co-culturas de c�elulas leucêmicas comMDMs

mostraram que a apoptose foi aumentada em c�elulasmalignas

na presença de B2000 (p <,01). In vivo, B2000 aumentou a fre-

quência de mon�ocitos M1 (CD11b+F4/80+CD80+) e diminuiu a

de M2 (CD11b+F4/80+CD206+) (p <,05). B2000 restaurou os

níveis de linf�ocitos B (p <,05) e T (p <,05) na MO, baço e sangue

perif�erico. Conclus~ao: Nossos achados demonstram que ao

atuar no TME inflamat�orio, B2000 representa um importante

agente contra neoplasias hematol�ogicas com um novo efeito

imunomodulador na reduç~ao direta da proliferaç~ao de c�elulas

leucêmicas, bem como na promoç~ao de funç~oes efetoras anti-

tumorais de TAMs. Suporte: FAPESP 2017/21801-2, 2019/25247-

5,2021/05320-0; CNPq 303405/2018-0.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.487

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

INDIFERENCIADA REFRAT�ARIA EM PACIENTE

PEDI�ATRICO

EW Silva a, GCL Bellini a, TS Hahn a, MFL Pezzi a,

AH Schuck a, BK Losch a, LV Calderan a,

LM Lorenzini a, A Kittel b, ACF Segatto b,

KCN Corbellini b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: As leucemias s~ao as neoplasias mais frequentes

na infância, sendo a leucemia mieloide aguda (LMA) apenas

15% dos casos. Estas s~ao comumente classificadas de acordo

com sua morfologia (FAB), tendo o subtipo indiferenciado

chamado de M0, que representa 3% das LMA, sendo uma

doença com progn�ostico reservado quando comparado �as

outras leucemias da infância. Objetivo: Relatar o caso de uma

leucemia mieloide aguda indiferenciada (LMA M0) refrat�aria

em paciente pedi�atrico. Caso clínico: Menina, 7 anos, previa-

mente hígida, iniciou com infecç~oes de vias a�ereas de repeti-

ç~aoem janeiro de 2023, associado �a cefal�eia e equimoses em

membros inferiores. Com investigaç~ao inicial percebeu-se

presença de alteraç~oes nas 3 s�eries sanguíneas, com anemia

(Hemoglobina: 6,1 g/dL), plaquetopenia (21000/mm3) e leuco-

citose (57100 leuc�ocitos/mm3 com 45% de blastos), encamin-

hada para hospital terci�ario. Optou-se pela realizaç~ao de

imunofenotipagem por amostra de sangue perif�erico, a qual

foi compatível com LMA M0. Cari�otipo da medula normal (46,

XX) e sistema nervoso central negativo. Assim, iniciou cit-

orreduç~ao com tioguanina por 3 dias e induç~ao conforme pro-

tocolo BFM 2004. O mielograma no 15�dia apresentou 45% de

blastos, sendo alocada para alto risco e dado sequência no

bloco HAM. Ap�os, apresentou no 30�dia 6,5% de blastos em

mielograma. Contudo, a paciente teve recaída ap�os o primeiro

bloco de consolidaç~ao com novo mielograma com 60% de

blastos e 40% em imunofenotipagem. Por conseguinte, solici-

tamos painel molecular para medula, identificado alteraç~ao

JAK2, al�em de iniciar o protocolo FLAG, mas sem a utilizaç~ao

de antracíclicos por ter alcançado a dose m�axima durante

BFM 2004. Segue acompanhamento com equipe de trans-

plante c�elulas tronco hematopoi�eticas (TCTH) alogênico. Dis-

cuss~ao: As leucemias geralmente se apresentam com febre,

mal-estar, dores no corpo, hepatoesplenomegalia e sangra-

mento. No hemograma comumente se observa citopenias,

exceto pela contagem de leuc�ocitos que pode estar extrema-

mente elevada pelo n�umero de blastos. O diagn�ostico deve

ser feito com avaliaç~ao imunofenotipagem da c�elula neo-

pl�asica, podendo ser do sangue perif�erico ou damedula �ossea.

No caso da LMA M0, espera-se encontrar marcadores de hem-

atopoiese precoce como CD33, CD34 e CD117, n~ao havendo

antígenos de c�elulas maduras (CD14, CD15 e 6CD4). Fato curi-

oso �e que neste tipo de clone neopl�asico podem ser encontra-

dos marcadores cl�assicos de linf�ocitos T, como TdT e CD7. Em

relaç~ao ao tratamento, pacientes com leucometria inicial

muito elevada (> 50.000/mm3) devem receber citorredutores e

ap�os iniciar quimioterapia de induç~ao, devendo ser realizado

mielograma no D15 para quantificar doença remanescente

medular (DRM). Nestes, caso persistir maior que 5% h�a

indicaç~ao de segundo bloco de induç~ao com nova avaliaç~ao

medular no D30 e, se permanecer com DRM maior que 5% �e

considerado como muito alto risco, devendo ser encamin-

hado ao transplante de c�elulas tronco hematopoi�eticas

(TCTH) alogênico. Conclus~ao: Concluí-se ent~ao que a LMA M0
�e uma doença de alto risco com progn�ostico reservado, tendo

indicaç~ao de TCTH ap�os sua primeira remiss~ao, todavia, em

casos graves como o relatado, o TCTH se torna uma terapia de

resgate.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.488
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TOCOTRIENOL DEMONSTRA POTENTE

ATIVIDADE ANTINEOPL�ASICA NO

MICROAMBIENTE TUMORAL

MLP Bueno a, I Santos a, NG Amôr a,

ADS Santos a, A Bastos a, KP Ferro a, STO Saad a,

FM Roversi a,b

a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
bDepartment of Surgery, Emory University,

Atlanta, United States

Objetivos: A leucemia mieloide aguda (LMA) �e uma doença

sistêmica que continua sendo um grave problema m�edico

em todo o mundo. O ac�umulo de c�elulas leucêmicas na

medula �ossea, leva a supress~ao da hematopoiese normal e

promove processos inflamat�orios que despertam c�elulas-

tronco hematopoi�eticas quiescentes que proliferam, se

diferenciam e geram uma resposta imune desregulada que

pode contribuir para a resistência �a terapia. Nesse cen�ario,

regular a inflamaç~ao pode ser uma estrat�egia para mel-

horar as respostas antitumorais. Assim, buscamos com-

preender o papel dos macr�ofagos derivados de mon�ocitos

no microambiente tumoral da medula �ossea (TME) e sua

contribuiç~ao para a progress~ao da leucemia, avaliando os

efeitos de um composto de tocotrienol derivado da

semente de urucum (New Max), uma isoforma da vitamina

E. M�etodos: Mon�ocitos de c�elulas mononucleares de sangue

perif�erico (PBMC) de doadores saud�aveis foram isolados de

buffy coats. Para ensaios de polarizaç~ao de macr�ofagos deri-

vados de mon�ocitos (MDMs), os mon�ocitos foram estimula-

dos com GM-CSF/LPS/INFy ou M-CSF/IL-4 para M1/M2.

C�elulas leucêmicas foram adicionadas a uma monocamada

de mon�ocitos/macr�ofagos. Camundongos BALB/c receberam

uma �unica injeç~ao intraperitoneal de LPS para estimular um

choque inflamat�orio e foram tratados com tocotrienol.

An�alises foram analisadas por citometria de fluxo. Resulta-

dos: A an�alise in vitro mostrou aumento de mon�ocitos

cl�assicos ap�os o tratamento com tocotrienol. Os mon�ocitos

tratados com tocotrienol levaram a um aumento da apop-

tose nas c�elulas leucêmicas, sem alterar o microambiente

normal. A an�alise revelou uma populaç~ao menor de M2-

MDMs (HLA-DR-CD206+) e aumento da populaç~ao de M1-

MDMs (HLA-DR+CD80+) (p < 0,0007) em MDMs tratados com

tocotrienol. Apoptose de c�elulas leucêmicas foi aumentada

em coculturas com MDMs tratados com tocotrienol (p <

0,0001). Observou-se aumento da frequência de macr�ofagos

M1 (CD11b+F4/80+CD80+) e diminuiç~ao da populaç~ao M2

(CD11b+F4/80+CD206+) em camundongos tratados com

tocotrienol. Conclus~ao: O tocotrienol foi capaz de ativar o

fen�otipo de morte de mon�ocitos contra c�elulas leucêmicas,

sem alterar a sobrevida de mon�ocitos normais, al�em de ter

aumentado a imunidade antitumoral in vitro e in vivo, pro-

movendo a polarizaç~ao do macr�ofago M1 e reduzindo o

estresse inflamat�orio com uma aç~ao significativa no TME.

Nossos resultados destacam um papel importante do toco-

trienol derivado da semente de urucum contra neoplasias

hematol�ogicas por meio de uma aç~ao imunol�ogica, suger-

indo novos caminhos para estudos futuros. Suporte: FAPESP

2017/21801-2, 2019/25247-5, 2021/05320-0; CNPq303405/

2018-0.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.489

NEXT GENERATION SEQUENCING AND

CYTOGENETICS IN ACUTE MYELOID

LEUKEMIA - THERAPEUTIC AND PROGNOSTIC

IMPACT: A RETROSPECTIVE COHORT FROM A

PRIVATE CENTRE OF REFERENCE IN LATIN

AMERICA

FGB Chaves, JD Rocha, LJ Arcuri,

PV Campregher, FPS Santos, JZMD Nascimento,

TS Datoguia, AID Ennes, EC Chapchap,

N Hamerschlak

Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao Paulo,

Brazil

Introduction: Acute Myeloid Leukemia (AML) is a prevalent

and severe hematological disorder. Emergence of Next-Gener-

ation Sequencing (NGS) and karyotiping, has demonstrated

associations between chromosomal abnormalities and muta-

tions with worse treatment response and mortality in AML.

Despite its evident importance in AML, application of these

diagnostic methods poses new challenges. In Latin America,

particularly, there is a clear limitation of data and studies

regarding molecular and cytogenetic analysis in AML

patients. Objectives: Provide an in-depth evaluation of the

application of NGS and cytogenetic analysis in AML, identify-

ing the impact of somatic mutations on AML morbimortality

based on the experience of a reference center in Latin Amer-

ica. Methods: This is a retrospective, non-interventional

cohort performed in Brazilian Hospital Albert Einstein. Inclu-

sion criteria were adult patients diagnosed with AML between

May 2017 and August 2022, who underwent myeloid panel

testing through NGS and cytogenetic evaluation at diagnosis.

Independent variables analyzed were age, gender, ELN 2022

prognostic risk, indication of bone marrow transplantation

and molecular and cytogenetic risk at diagnosis. High cyto-

genetic risk was defined by the presence of at least one of the

high-risk karyotype abnormalities described in ELN 2022 and

high-risk NGS was defined by mutated ASXL1, BCOR, EZH2,

RUNX1, SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, TP53 or FLT3. The pri-

mary outcomes evaluated were overall survival (OS) and pro-

gression-free-survival (PFS). Secondary outcomes were

disease relapse and non-relapse-related mortality (NRM).

Results: 64 patients were included in the study with a mean

age of 62,7 years. 42 (65,6%) patients presented standard-risk

karyotype, whereas high-risk karyotype was found in 22

(34,4%) patients. 73,4% individuals presented high-risk NGS

mutations, with higher prevalence of rearrangements in

RUNX1 (20,1%), FLT3 (18,7%) and TP53 (15,6%). After a median

follow-up of 26 months, estimated OS was 73% in 1 year and

54% in 2 years. 1 and 2 years PFS was 63% and 45%, respec-

tively. 11% relapsed after 1 year and 27% after 2 years. NRM

was 25% and 28% after 1 and 2 years, respectively. High-risk

karyotype was associated with a signficant reduction in over-

all survival (hazard ratio [HR] 2,27, 95% CI 1,09−4,70; p = 0,028)
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and progression-free-survival (HR 2,15, CI 1,23−4,11). There

was no significant association between high molecular risk by

NGS and OS (HR 1.45, 0.59-3.58) or PFS (HR 1.43, CI 0.65-3.13).

Progressive age has discreetly impacted in OS (HR 1,05, CI

1,02-1,08), PFS (HR 1,03CI 1-1,05) and NRM (HR 1,06, CI 1,02-

1,11; p = 0,002). No differences in outcomes were found

between sex, ELN 2022 risk groups, and treatment with bone

marrow transplantation. Conclusions: NGS and cytogenetic

analysis have improved precision in prognosis prediction of

AML patients of each patient, allowing safe implementation

of appropriate individualized therapy. This study showed

association between high-risk cytogenetics and worse prog-

nosis in AML, but no association was observed between

molecular risk and AML morbimortality. Further studies with

a bigger population and longer follow-up should be conducted

in order to better clarify and delve deeper into the results

reported in this cohort.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.490

DESENVOLVIMENTO DE �INDICE

PROGN�OSTICO PARA PACIENTES ADULTOS

COM LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA NA

REALIDADE NACIONAL
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FR Kerbauy b, N Hamerschlak a

aHospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao

Paulo, SP, Brasil
bDepartamento de Hematologia, Escola Paulista de

Medicina (EPM), Universidade Federal de S~ao Paulo

(UNIFESP), S~ao Paulo, SP, Brasil
c Centro de Estudos e Pesquisa em Hematologia e
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A Leucemia linfobl�astica aguda (LLA) est�a associada a menor

sobrevida global (SG) e livre de progress~ao (SLP) em adultos

devido a m�ultiplos fatores de risco e menor tolerância aos

protocolos de quimioterapia. A estratificaç~ao progn�ostica

influencia a escolha terapêutica, incluindo a indicaç~ao do

transplante alogênico de c�elulas tronco hematopoi�eticas (alo-

TCTH). Com objetivo de determinar um índice progn�ostico

integrando os fatores de risco para sobrevida em LLA, foi real-

izada an�alise multicêntrica aplicando escore progn�ostico

estabelecido internacionalmente. Material e m�etodos: Estudo

multicêntrico, retrospectivo, com revis~ao de 115 prontu�arios

de adultos com LLA, incluindo vari�aveis de risco: idade, leuco-

metria, classificaç~ao citogen�etica, DRM, alo-TCTH, desfechos

clínicos e seguimento. O índice prognostico foi calculado indi-

vidualmente e atrav�es de an�alise multivariada foram calcula-

dos os coeficientes odds ratio/ hazard ratio (HR/OR) com

inclus~ao da idade e alo-TCTH. Posteriormente, os casos foram

classificados em 3 categorias de risco progn�ostico. Os

m�etodos de regress~ao logística, modelo de Cox, Kaplan meier,

logrank e regress~ao risco competitiva foram utilizados nas

an�alises. Resultados: Dos 115 pacientes, 53,0% eram LLA-B;

21,7% LLA-T; 3,5% LLA-bifenotipica e 21,7%LLA-B Ph-positivo;

m�edia idade 41.6 anos; mediana leucometria 13.200/mm3;

19% com infiltraç~ao de sistema nervoso central; 38% citogen�e-

tica de alto risco. Em relaç~ao ao tratamento, 56,4% (62/110)

foram com protocolos inspirados pediatria, 21,8% n~ao inspira-

dos e 21,8% com inibidores de tirosina-quinase. Quanto a

resposta, 44,1% (30/68) atingiram DRMneg p�os induç~ao e

65,6% (40/61) p�os consolidaç~ao; 42% dos casos fizeram alo-

TCTH em primeira remiss~ao. Com mediana de seguimento de

1,7 anos, SG em 2 anos foi de 49% (95%IC 38-59%) e SLP de 41%

(95%IC 30-51%). Incidências estimadas de recidiva e �obito por

tratamento foram: 26% e 33%, respectivamente. Conforme

índice progn�ostico, pacientes foram estratificados em 3 gru-

pos de risco, 26,7% (28/105) baixo, 34,3% intermedi�ario e 39,0%

alto. SLP 2 anos foi significativamente maior no grupo de

baixo risco (68.2% - 95%IC 83.6-44.3%) em relaç~ao ao interme-

di�ario (46.8% - 95%IC 63.9-27.7%) e alto (20.9% - 95%IC 37.7-

8.8%), p: 0.0001. Comparando tratamento, SLP 2 anos grupo

tratado protocolos inspirados pediatria foi 45,4% versus out-

ros 18,4%, p < 0.001. Nas categorias de risco intermedi�ario e

alto, SLP 2 anos no grupo alo-TCTH foi 52.4% (95%IC 71.8-

33.4%) versus grupo quimioterapia: 13.9% (95%IC 32.1-3.2%), p:

0,004.Discuss~ao: O índice de progn�ostico modificado foi capaz

de refinar a SLP esperada em cada categoria de risco, auxil-

iando no tratamento e indicaç~ao de alo-TCTH. Como limi-

taç~oes, trata-se de um estudo com amostra heterogênea, com

centros de realidades distintas e seguimento relativamente

curto. Os dados referentes a SLP no grupo alo-TCTH versus

quimioterapia precisam ser interpretados com cautela, pois

est~ao sujeitos a vi�es, uma vez o transplante seleciona um

grupo mais favor�avel. �E indicado validaç~ao em amostra maior

e prospectivamente. Conclus~ao: A incorporaç~ao dos princi-

pais fatores de risco na LLA e o papel do alo-TCTH na reali-

dade nacional, em um índice progn�ostico para adultos pode

estratificar de forma significativa a SLP dos pacientes em 3

categorias de risco e auxiliar na tomada de decis~ao clínica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.491

COMPARATIVE ANALYSIS BETWEEN 2010,

2017 AND 2022 EUROPEAN LEUKEMIA NET
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Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Brazil
cHematologia, Faculdade de Farm�acia (FAFAR),

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo

Horizonte, Brazil

Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogenous hematologic

neoplasm characterized by recurrent cytogenetic andmolecu-

lar abnormalities resulting in arrested differentiation and pro-

liferation of immature hematopoietic precursors. Risk

stratification in AML remains the principle in survival prog-

nostication and treatment selection. Prognostication of AML
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has relied mostly on cytogenetics for a long time. In recent

years, many genemutations have emerged as prognostic rele-

vant, initially in patients with normal karyotype and then

regardless of cytogenetics. The most relevant cytogenetic and

molecular abnormalities are included within the current

European LeukemiaNet (ELN) guidelines. The approach to

AML in 2023 differs greatly from that of 10 years ago.

Improved pathophysiological and genomic understanding

has led to newly approved therapies. This study evaluated

outcomes between the 2010, 2017 and 2022 ELN criteria in

twelve patients aged ≥18 years with newly diagnosed AML.

The age patients ranged from 18 to 76 years (median, 33

years). Our data set included results of karyotype analyses

and next-generation sequencing (NGS) assays targeting recur-

rently mutated genes in myeloid malignancies and gene

fusions. Karyotype analysis identified abnormalities in five

patients (41.7%) and normal karyotype in two patients

(16.6%). Five patients did not have a karyotype result, due to

culture failure or lack of medical request. Molecular abnor-

malities occurred in 100% of patients (mutations in 16 genes,

fusions involving RUNX1 and KMT2A). Overall survival ranged

from 0.2 to 28.3 months (mean, 10.6 § 8.4 months). ELN 2010

categorized as adverse three patients (25.0%). ELN 2017 and

ELN 2022 categorized as risk adverse seven (58.3%) and five

(41.7%) patients, respectively. Most patients with ELN 2022

adverse-risk disease were older 60 years. Compared with ELN

2017 criteria, the ELN 2022 changed the assigned risk in 16.7%

of patients from adverse to intermediate risk. Updates to the

ELN 2022 guidelines include removal of FLT3-ITD allelic ratio

and NPM1 comutation status with subsequent allocation of

FLT3-ITD into the intermediate-risk group. These changes

were responsible for these risk reclassifications. There was

consensus on the favorable risk classification for the three

versions of the ELN. The ELN 2010, 2017 and 2022 guidelines

categorized as risk intermediate 50%, 16.7% and 33.3% of

patients, respectively. Patients with ELN 2022 adverse−risk

AML had genetic abnormalities associated to poor prognosis,

as complex karyotype, -7, KMT2A rearranged and, mutations

in RUNX1, EZH2 and U2AF1. Advances in AML biology have led

to an increasing complexity in prognostic estimation. This

study showed the contribution of genetic abnormalities to

risk stratification in AML. Consistent with prior analyses, cer-

tain ELN defining mutations and cytogenetic abnormalities

were correlated with adverse prognosis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.492

ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN COMPLETE

RESPONSE FOR 2 YEARSWITH AZACYTIDINE

ASSOCIATEDWITH HIGH-DOSE VITAMINS
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Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Acute Myeloid Leukemia (AML) is an uncommon neoplasia,

and its treatment is challenging. The AZAVIT-ABCEF protocol

(Plataforma Brasil-CAAE: 53015421.0.0000.5463) is of low

intensity and reasonably well-tolerated. Objective: To report

a clinical case of a patient with AML in complete remission

(CR) with the protocol, cycles of 7 days every 28 days. Materi-

als and methods: Descriptive work carried out through data

collection from medical records. Clinical case: A 62-year-old

woman, whose mother died from AML and did not wish to

undergo intensive chemotherapy. Hb was 6.5 g/dL, leukocytes

33,800/mm3 with 43% blasts, and platelets 107,000/mm3. Mye-

logram was refused, and peripheral blood immunophenotyp-

ing was positive for: CD11b, CD13, partial CD14, CD15, CD33,

CD36, CD64, partial CD117, weak CD123, HLA-DR, and MPO.

Diagnostic AML with monocytic component in December

2020. In the first cycle, she presented non-pruritic hyperemic

lesions on her face and upper limbs, and vespertine fever.

Skin biopsy showed neutrophilic infiltrate, sweet syndrome.

The patient left the hospital and returned 1 month later with

anemia and thrombocytopenia. She complained of signifi-

cant pain in the hip joint, and MRI showed soft tissue edema

with moderate joint effusion. Corticosteroid therapy was

initiated, resolving the inflammatory condition. Marrow

examination in March 2021 and April 2022 showed CR. In

April 2023, she decided to stop the protocol, and 3 months

later she presented with pancytopenia, marrow with dys-

plastic changes and 15% blasts (CD13, CD123, CD33, CD38,

CD117, TdT, and MPO). Discussion: The possible mechanism

of action: Azacitidine - reactivation of tumor suppressor

genes, transcription of differentiating genes, action on pro-

tein metabolism and microRNA inhibition, increased VDR

(vitamin D receptor) expression in primitive hematopoietic

cells promoting differentiation, transcription of genes

related to autoimmunity, making leukemic cells visible to

the immune system, reactivation of antiviral activity, and

differentiation of mesenchymal cells. Vitamin B1 - cofactor

in the pyruvate dehydrogenase enzyme complex, as thia-

mine triphosphate, which prevents the transformation of

pyruvate into lactate and favors respiration through the

Krebs cycle, cofactor in the metabolism of alpha-ketogluta-

rate, and decreases the formation of 2-hydroxyglutarate

(DNA methylation), activation of the immune system, and

increased neoplastic cell death via P53 (non-canonical path-

way, PUMA and NOXA). Vitamin C - cofactor in the Krebs

cycle reaction involving the TET2 and IDH2 genes, promot-

ing DNA demethylation, immunomodulatory effects activat-

ing antiretroviral reactions, and increased VDR expression

in primitive hematopoietic cells. Vitamin D - decreases the

function of myeloid suppressor cells, increases T cell

immune response, modifies the tumor microenvironment,

and favors autoimmunity. It promotes differentiation by

binding to VDR, which interacts with nuclear proteins that

bind to vitamin A. Erythropoietin and filgrastim are differen-

tiating agents for the erythroid and granulocytic lineages,

respectively. Conclusion: The patient achieved CR with the

treatment, and its discontinuation may have favored the

appearance of previously unreported dysplasia, as well as

an increase in the number of blasts. Prospective studies are

needed to assess the effectiveness of the protocol.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.493

S242 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.492
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.493


AZACYTIDINE (A) ASSOCIATEDWITH

VITAMINS (B1, C, AND D) IN THE TREATMENT

OF ACUTE MYELOID LEUKEMIA.

R Conserva, VM Sthel, VLP Figueiredo

Serviço de Hematologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objective: To report the clinical evolution of AML with com-

plex karyotype in an elderly individual using the AZAVIT-

ABCDEF protocol. Method: Information was obtained through

electronic medical record review (HSPE−IAMSPE-SP). Intro-

duction: The cellular proliferation that occurs in AMLs

requires significant energy access. Warburg described in 1956

that neoplastic cells, even in the presence of O2, utilize anaer-

obic metabolism. Improving the use of aerobic pathways with

high doses of vitamins may favor the differentiation of

hematopoietic cells. The AZAVIT-ABCDEF protocol (AZACYTI-

DINE 75 mg/m2 subcutaneously for 7 days associated with

high intravenous doses of Vitamins B1 (15-20 mg/kg every 12/

12 hours), C (300 - 400mg/kg intravenously every 12/12 hours),

calcitriol 0.25 mcg orally every 6/6 hours, erythropoietin

10,000 IU subcutaneously once a day, and filgrastim 5-

10 mcg/kg subcutaneously once a day) in a 28/28-day cycle.

Between cycles, oral use includes Vitamin C 2 g every 8/

8 hours, Benfotiamine 150 mg every 12/12 hours, Vitamin D

50,000 IU once a day until levels reach 80-100 ng/mL, and

Famotidine 40 mg every 12/12 hours - (Plataforma Brasil

CAAE: 53015421.0.0000.5463). After obtaining informed con-

sent. Case report: Male 80-year-old in NOV/22 presented with

anemic syndrome, Hb = 5.5 g/dL; Leukocytes = 3719/mm3 (20/

11/0/55/14); Platelets = 38,000/mm3. Bone marrow: 30% blasts

with phenotype: CD10, CD13, CD33, CD34, CD38, CD71, CD117,

CD123, HLA-DR, and MPO. Karyotype: 45 XY add (3) (q21), del5,

add(7) (p11.2), -9, der (12)t(1214) (p11.2q11.2), -14, +2mar [17]

/46, XY [4]. FISH: Deletion of Chromosome 5 in 130/200 meta-

phases. He received 4 cycles of the protocol. Progressed with

Hemogram: Hb = 14.1 g/dL; leukocytes = 13,670/mm3 (neutro-

phils = 10,130) and platelets = 273,000/mm3. Bone marrow:

Hypercellular and normomaturative with negative minimal

residual disease. Karyotype: 46, XY [20] and FISH: normal. As

of August 2023, he is on the 8th cycle with stable hemogram.

Discussion: Vitamins are closely linked to the Krebs cycle, not

providing energy but releasing it through intense redox

mechanisms. This may contribute to better epigenetic regula-

tion of primitive hematopoietic cells. Genes linked to epige-

netics: DNMT3A, TET2, ASXL1, IDH1, and IDH2 are frequently

mutated in AML and are considered important for directly or

indirectly leading to DNA methylation. Azacytidine: inhibits

DNMT3A and promotes cell differentiation. Vitamin: An effec-

tive guardian of aerobic metabolism, serving as a cofactor for

pyruvate dehydrogenase complex (PDHC), the enzyme allow-

ing pyruvate to enter the Krebs cycle. It also acts on alpha-

ketoglutarate metabolism, reducing 2-Hydroxyglutarate (2-

HG) formation and DNA methylation. Vitamin C: Cofactor of

TET2 gene in DNA demethylation. Vitamin D: Binds to VDR,

which heterodimerizes with retinoid-X receptor (RXR) within

the cell nucleus, serving as a transcription factor for

numerous target genes. Conclusions: The patient exhibited

an excellent response, and the AZAVIT-ABCDEF protocol

should be studied in a prospective cohort to better define its

role in treating AML in patients without performance status

for intensive treatment. Themain objective is to reduce trans-

fusion dependence and extend survival in this population.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.494
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Objective: Reporting a case of a patient with Acute Myeloid

Leukemia (AML) and increased basophils and episodes of his-

tamine release.Methods: Data collection in HSPE’s digital sys-

tem. Case report: A 58-year-old woman, addicted, ex-smoker

and ex-alcoholic complaining of fatigue, headache, visual

scotomas and loss of 30 kgs who on physical examination

showed dyspnea, splenomegaly and signs of retinal leukosta-

sis. Hemoglobin 6.4 g/dL, leukocytes 312,870/mm3 (5% blasts)

and platelets 186,000/mm3, LDH 4,317 U/L and uric acid

15 mg/dL. Myelogram: 21% blasts, some with metachromatic

granules and 9% basophils. Normal karyotype and FISH. There

was no description of basophils in immunophenotyping (IPP).

It was not possible to measure serum tryptase and the PCR

for BCR-ABL was negative. She had hydroxyurea and 1 session

of leukapheresis. Ten days after discontinuation of the anti-

metabolite due to leukopenia, the patient presented with

hypotension and dyspnea, responsive to volume expansion,

corticosteroid therapy and broad-spectrum antibiotic ther-

apy. Without performance status for an intensive chemother-

apy regimen due to chronic obstructive pulmonary disease

and karnofsky= 60%, the AZAVIT-ABCDEF protocol (azaciti-

dine associated with erythropoietin, filgrastim with high

doses of vitamins B1, C and D3) was chosen, after signing a

consent form - CAAE 53015421000005463. She was discharged

and returned in 15 days with leukocytosis. Cytoreduction

with hydroxyurea was reinitiated. A new medullary evalua-

tion and IPP with a panel to study basophils showed increased

immature basophils. There was a drop in leucometry and

5 days after its suspension, in the absence of neutropenia,

she presented with dyspnea, cough, desaturation and hypo-

tension, responsive to volume resuscitation, corticotherapy

and diphenhydramine. There was no infectious focus and

cultures were negative. After this second episode, the patient

is on continuously use of H1 and H2 antihistamines. She is

still undergoing treatment for AML, however, the protocol has

been changed for azacitidine and venetoclax, for 7 days every

28 days, due to the increase in blasts in peripheral blood. She

has had 2 cycles and is now in complete remission.
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Discussion: However, the protocol was changed to azacitidine

and venetoclax, for 7 days every 28 days, due to the increase

in peripheral blood blasts, she received 2 cycles and is in com-

plete remission. The basophilic AML classification is not stan-

dardized and the WHO classification does not specify the

number of basophils. Valent et al classified basophilic leuke-

mia in the presence of 40% of basophils, being acute if it has

more than 20% of blasts. The reported case, despite not hav-

ing a number of basophils above 40%, presented a typical pic-

ture of histamine release. Distinguishing the basophilic blast

is difficult even with toluidine blue staining. Conclusion:

basophils store histamine in their granules and its degranula-

tion can lead to serious conditions with increased vascular

permeability, increased complement and release of other

inflammatory cytokines. There is little information about the

prognosis and survival of this subtype of AML, the patient in

question has a current survival of 9 months. It is important to

think about this entity when the morphology and immuno-

phenotyping are suggestive for the treatment of histamine

release to be adequate, a serious and potentially fatal

situation.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.495
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Introduction: The combination of venetoclax with hypome-

thylating agents (VEM-HM) is considered standard of care for

unfit or elderly patients with acute myeloid leukemia (AML).

However, in the real world, venetoclax-based regimens have

been used also to treat fit patients with AML, relapsed/refrac-

tory AML, and myelodysplastic syndromes (MDS). Objective:

To describe the early results of a multicentric study that eval-

uated patients with AML or MDS treated with venetoclax-

based regimens in Brazil.Methods: In this retrospective study,

we evaluated clinical characteristics, complications and out-

come of the first cycle of venetoclax-based regimens in the

treatment of patients with AML and MDS. Results: A total of

64 patients were analyzed, 58% were male and the median

age was 64 years (range 19-82). Most patients had AML (88%)

with high risk disease (64%), and the main indication for ven-

etoclax use was unfit patient (51%). VEN-HM was the most

common regimen used (74%), while intensive chemotherapy

regimens plus venetoclax was given in 10 patients. The most

common symptoms were nausea (45%) and diarrhea (39%).

Mucositis occurred in all patients receiving intensive chemo-

therapy vs. 20% in patients receiving VEN-HM (p < 0.001).

Antifungal prophylaxis was used in 67.5% of patients, and

micafungin was the most frequent agent (70%). Antibacterial

and antiviral prophylaxis was used in 53% each. Febrile neu-

tropenia occurred in 82% of patients, with 47% classified as

fever of unknown origin, 15% bacteremia, 22% clinically doc-

ummented and 15% microbiologically documented infection.

Proven or probable invasive fungal disease (IFD) was diag-

nosed in 1 of 10 (10%) patients receiving intensive chemother-

apy and 3 of 43 (7.0%) receiving VEN-HM: aspergillosis in 1,

fusariosis in 2 and invasive candidiasis in 1. At the end of the

first cycle, 52% of patients had complete response (CR) or

complete response with incomplete hematologic recovery

(CRi) and 34% were considered refractory. CR + CRi was 57.5%

in patients receiving VEN-HM and 30% in patients receiving

intensive regimens. Death occurred in 6% of patients. Discus-

sion: This is the first real-world study in Brazil evaluating the

use o venetoclax-based regimens in patients with AML or

MDS. These preliminary results show that a) antibacterial,

antifungal and antiviral prophylaxis are a common practice;

b) most clinicians chose an echinocandin, probabily to avoid

venetoclax dose reduction; c) The 52% CR + CRi rate after the

first cycle is similar to the rates observed in the randomized

trial.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.496
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PARA LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA POR

SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAÇeAO

FS Lupinacci a, ARDS Fornari a, M Eloi a,

NMA Pioli a, JVMMalvezzi a, FPS Santos b,c,

ADSB Perazzio a, CS Rocha a, ENE Ferreira a,

ML Chauffaille a

a Grupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil
bA Beneficência Portuguesa de S~ao Paulo (BP), S~ao

Paulo, SP, Brasil
cHospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Desenvolver e validar um teste gen�etico para

an�alise de mutaç~oes som�aticas relacionadas a leucemia lin-

fobl�astica aguda (LLA) e assim dispor de uma abordagem

molecular de investigaç~ao gen�etica por meio de
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sequenciamento de nova geraç~ao. Material e m�etodos: Foram

selecionados, ap�os an�alise de bancos de dados e literatura

científica, 66 genes para o sequenciamento de nova geraç~ao.

Por meio de sequenciamento do DNA identificam-se as alter-

aç~oes pontuais (SNVs) e as pequenas inserç~oes e deleç~oes em

51 genes; e, por sequenciamento de RNA, as fus~oes gênicas,

envolvendo 27 genes. Foram utilizadas 40 amostras de

pacientes e dois controles comerciais para a validaç~ao analí-

tica e amostras de nove pacientes com diagn�ostico de LLA,

provenientes do Hospital Beneficiência Portuguesa, para a

validaç~ao clínica. Resultados: Na validaç~ao analítica foi iden-

tificada 92% de sensibilidade e 99% de valor preditivo positivo

(VPP) para as variantes de SNV e indels. Para as fus~oes

gênicas, a sensibilidade e VPP foram de 100% nas 27 amostras

com seis tipos de fus~oes gênicas avaliadas (BCR::ABL1, PML::

RARA, KMT2A::MLLT4, RUNX1::CBFA2T3, ETV6::RUNX1 e

RUNX1::RUNX1T1). Na validaç~ao clínica, seis amostras foram

submetidas, para comparaç~ao, ao teste da FoundationOne

Heme, padr~ao-ouro para esta an�alise, e apresentaram 100%

de concordância em relaç~ao �as variantes relatadas. No que

diz respeito �as fus~oes, em três casos tamb�em houve 100% de

concordância com FISH (dois com rearranjo BCR::ABL1; um

com rearranjo do gene MLL). Desde a implantaç~ao do teste,

foram encontrados quatro casos com fus~oes (TCF3::PBX1,

MEF2D::BCL9, PAX5::PML e KMT2A::MAML2), dois casos com

variante patogênica no gene KRAS (p.Gly13Asp) e dois no gene

NRAS (p.Gln61Arg e p.Gln61His), em crianças. Entre os adul-

tos, foram detectados 15 casos com fus~oes gênicas, sendo 10

com BCR::ABL1, dois com KMT2A::AFF1 e os demais com

EP300::ZNF384, SET::NUP214 e TCF3::PBX1. Al�em disso, foram

reportados outros cinco casos com variantes patogênicas rel-

evantes, como a IDH1 p.Arg132Ser, em dois; PAX5 p.Pro80Arg,

em um; e KRAS p.Gln61His e PTPN11 p.Gly503Ala, em um. Dis-

cuss~ao: A LLA �e um conjunto de neoplasias linfoides, geneti-

camente heterogêneo, com diagn�ostico complexo, devido �as

características clínicas, morfol�ogicas, imunofenotípicas, cito-

gen�eticas e moleculares. A detecç~ao de diversas alteraç~oes

gen�eticas, por meio de metodologia abrangente e mais sensí-

vel, tal qual o sequenciamento de nova geraç~ao, permite a

estratificaç~ao de risco e o direcionamento apropriado do tra-

tamento. Conclus~ao: O teste validado tem desempenho

adequado tanto para a detecç~ao de fus~oes como de mutaç~oes

som�aticas e tem semostrado muito �util na pr�atica clínica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.497

AVALIAÇeAO DE TOXICIDADE DO REGIME

FLAG PARA LEUCEMIAS AGUDAS

ME Ramos a, AC Silveira a, RD Portugal a,

M Nucci a,b

aHospital Universit�ario Clementino Fraga Filho

(HUCFF), Universidade Federal do Rio de Janeiro

(UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
b Grupo Oncoclínicas, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: O regime FLAG (fludarabina, citarabina e G-CSF) �e

utilizado em combinaç~ao com um antraciclínico na induç~ao

de remiss~ao de pacientes com leucemias agudas em primeira

linha ou com doença recaída ou refrat�aria. Objetivos: Avaliar

a toxicidade do regime FLAG em uma coorte de pacientes com

leucemia aguda. Materiais e m�etodos: Estudo retrospectivo,

unicêntrico. Foram coletados dados de todos os pacientes que

utilizaram FLAG para tratamento da leucemiamieloide ou lin-

foide aguda em primeira linha ou para tratamento de recaída

ou doença refrat�aria. Resultados: Foram avaliados 73

pacientes com idade mediana de 46 anos (variaç~ao 17 − 68),

sendo 45 (61,6%) do sexo masculino. As doenças de base

foram leucemia mieloide aguda em 48 (65,8%) leucemia lin-

foide aguda em 23 (31,5%), e leucemia mieloide crônica em

crise bl�astica em 2 pacientes. Foram realizados 83 de ciclos de

FLAG, a maioria (72,3%) para tratamento de recaída. Profilaxia

antibacteriana (quinolona) foi usada em 62,7% dos ciclos e

profilaxia antif�ungica em 84,3% (fluconazol em 61,4%). A

duraç~ao mediana da neutropenia foi de 14 dias (5 − 51) e

98,8% tiveram neutropenia febril. Bacteremia foi observada

em 38 ciclos (45,8%), e Escherichia coli foi a bact�eria mais iso-

lada nas hemoculturas (19 epis�odios). Doença f�ungica inva-

siva foi diagnosticada em 20 ciclos (24%), sendo 11 possíveis e

9 provadas ou prov�aveis (aspergilose em 7, fusariose em 2).

Outras toxicidades frequentes foram: n�auseas/vômitos

(73,5%), mucosite (45,8%), dor abdominal (39,8%) e diarreia

(30,1%). Houve 14 �obitos (16,9% dos ciclos, 19,2% dos

pacientes), sendo 8 devido a doença refrat�aria, 4 por infecç~ao,

1 por sangramento no sistema nervoso central e 1 por insufi-

ciência hep�atica aguda. A sobrevida mediana (Kaplan-Meier)

foi de 4,7 meses, sendo 27,8 meses nos pacientes tratados em

primeira linha e 3,2 meses nos pacientes em recaída (p = 0,06).

Discuss~ao: Observamos elevada toxicidade, sobretudo

infecç~oes, em pacientes tratados com FLAG, com doc-

umentaç~ao de bacteremia e doença f�ungica invasiva em

45,8% e 24% dos ciclos, respectivamente. A alta mortalidade

(16,9% dos ciclos) com a maioria dos �obitos ocorrendo no con-

texto de doença refrat�aria reflete o mau progn�ostico de

pacientes com leucemia aguda em recaída. Regimes contendo

drogas alvo podem resultar em maior taxa de resposta e

menor toxicidade. Conclus~ao: Poucas opç~oes de tratamento

existam principalmente para os pacientes com leucemia

aguda recaída. Nossos resultados confirmam que uma busca

de novos tratamentos �e necess�aria.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.498

RELATO DE CASO: MUCOSITE SEVERA AP�OS

USO DE METOTREXATO EM PACIENTE

PEDI�ATRICO

TS Hahn a, GCL Bellini a, AH Schuck a,

EW Silva a, MFL Pezzi a, LV Calderan a,

BK Losch a, LM Lorenzini a, ACF Segatto b,

A Kittel b, KCN Corbellini b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: A mucosite oral �e um dist�urbio comum, que afeta

cerca de 20 a 40% dos pacientes que realizam quimioterapia,
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podendo ocorrer ap�os a terapia antineopl�asica com metotrex-

ato (MTX), um dos agentes mais comumente associados. A

mucosite pode tornar a alimentaç~ao dolorosa e difícil,

podendo ser necess�aria nutriç~ao parenteral (NPT) nos casos

mais graves. Objetivo: Relatar um caso de mucosite severa,

ap�os uso de MTX, com necessidade de nutriç~ao parenteral em

um paciente com leucemia linfocítica de c�elulas T. Relato do

caso: Menino, 13 anos, previamente hígido, procurou atendi-

mento devido queixas respirat�orias, dor de garganta, cansaço

e tonturas, sendo realizado exames laboratoriais, que eviden-

ciaram a presença de leucocitose severa (118.000 leuc�ocitos/

mm3), anemia (Hemoglobina de 9,6 g/dL) e plaquetopenia

(62.000 plaquetas/mm3). Foi realizado bi�opsia de medula
�ossea evidenciando Leucemia Linfocítica de C�elulas T, com

sistema nervoso central negativo e cari�otipo normal, sendo

ent~ao instaurado protocolo BFM 2009. 8 dias ap�os �ultima qui-

mioterapia, no ciclo HR1, paciente evolui com pancitopenia

febril e mucosite grau 4, sendo necess�ario internaç~ao em UTI,

durante esse período, sendo instituída NPT devido �a gravi-

dade dos sintomas �algicos, evoluindo com síndrome de real-

imentaç~ao devido grande período sem nutriç~ao efetiva.

Paciente permaneceu em regime de terapia intensiva por

mais de 28 dias, evoluindo positivamente, seguindo com o

tratamento ap�os melhora clínica. Atualmente, mant�em o tra-

tamento sem sinais de doença ativa, utilizando laserterapia

oral ap�os as quimioterapias como medida preventiva de

mucosite.Discuss~ao do caso: OMTX est�a entre os três agentes

citot�oxicos mais comumente associados �a mucosite, dist�urbio

que pode acometer todo trato gastrointestinal, mas que a dor

geralmente resulta das �ulceras orais, sendo a complicaç~ao

dolorosa aguda mais comum associado �a terapia antineopl�a-

sica. A mucosite oral geralmente se torna clinicamente evi-

dente durante a primeira semana ap�os a administraç~ao da

quimioterapia, tal como foi observado no caso exposto. Os

sintomas apresentados dependem do grau da mucosite, no

caso em quest~ao, a apresentaç~ao era ulcerosa grau 4, com

alimentaç~ao impossibilitada. O quadro usualmente �e autoli-

mitado, resolvendo-se dentro de 10 a 14 dias ap�os o início. O

manejo da mucosite consiste na profilaxia adequada, com

consulta odontol�ogica pr�e-tratamento, e seu tratamento pode

ser realizado com higiene oral adequada, analgesia, criotera-

pia, palifermina e laserterapia. A síndrome de realimentaç~ao

pode ocorrer na primeira semana de retomada da ingesta ali-

mentar. As complicaç~oes da síndrome podem ser reduzidas

pelo controle e correç~ao dos níveis de eletr�olitos e de f�osforo,

e tamb�em pelo manejo das complicaç~oes cardiovasculares e

pulmonares. Conclus~ao: Portanto, a quimioterapia com MTX
�e uma das principais respons�aveis pelos casos de mucosite

oral, sendo necess�ario, em alguns casos, espaçar as doses do

medicamento nos ciclos subsequentes. Nos casos mais graves

pode causar desnutriç~ao devido �as �ulceras orais dolorosas,

assim, quando a dor �e refrat�aria aos analg�esicos, pode se fazer

necess�ario a nutriç~ao parenteral, estando atentos �as

complicaç~oes da síndrome de realimentaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.499

CUIDADOS DE ENFERMAGEM EM PACIENTES

NEUTROPÊNICOS ONCO-HEMATOL�OGICOS

DPR Luz, EAM Dantas, JM Moreno,

JGS Gonçalves, RFP Fracarolli, ND Souza,

DMD Santos, E Shimoyama

Hospital de Câncer de Barretos, Fundaç~ao Pio XII,

Barretos, SP, Brasil

Objetivo: Evidenciar os cuidados de enfermagem nos

pacientes onco-hematol�ogicos na prevenç~ao de infecç~oes

em pacientes imunossuprimidos. Materiais e m�etodos:

Trata-se de um estudo transversal sobre os cuidados de

enfermagem com pacientes neutropênicos do Hospital de

Câncer de Barretos na Unidade de Internaç~ao de Hematolo-

gia. Resultados: Neutropenia febril (NF) �e definida pela con-

tagem do n�umero dos neutr�ofilos abaixo de 1500 mm3 e

aumento da temperatura axilar superior �a 38�C ou valores

de 37,8�C mantido por mais de uma hora. O tratamento �e

realizado com o uso de antibi�otico de amplo espectro e con-

trole dos sinais vitais (Venâncio, 2013). Discuss~ao: A quimio-

terapia apresenta v�arios efeitos indesej�aveis como:

mielossupress~ao, febre, alteraç~oes gastrointestinais, entre

outras. A febre �e um sinal de urgência oncol�ogica que pode

ser neutropenia febril, podendo ser fatal para o paciente

imunossuprimido (Ferreira et al, 2016). A NF ocorre geral-

mente entre 7 e 14 dias do t�ermino da quimioterapia ou em

pacientes com neutropenia prolongada pela pr�opria doença

de base. H�a três tipos de classificaç~ao de neutropenia febril,

baixo risco, risco intermedi�ario e alto risco (Amaral et al,

2020). �E de extrema importância para a prevenç~ao e manejo

das complicaç~oes dos pacientes neutropênicos a realizaç~ao

de um conjunto de aç~oes que estrutura os processos da

assistência ao paciente, desde as informaç~oes referentes aos

cuidados das doenças e tratamentos como administraç~ao do

granulokine (G-CSF), higienizaç~ao das m~aos. No departa-

mento de Hematologia os pacientes permanecem sob os cui-

dados da enfermagem continuamente, realizando exame

físico detalhado, avaliando os sistema s tegumentar, respi-

rat�orio e circulat�orio, verificando os sinais vitais a cada 2

horas, coleta de hemocultura e exames laboratoriais conforme

protocolo, orientaç~ao do paciente e familiar quanto ao trata-

mento e cuidados domiciliares, entrega de manual ap�os qui-

mioterapia e higienizaç~ao das m~aos rigorosa. Independente

de todos os cuidados �e imprescindível iniciar o antibi�otico

dentro da primeira hora da suspeita diagn�ostica de NF para

um melhor desfecho. Conclus~ao: A NF �e uma urgência onco-

hematol�ogica que requer uma abordagem multidisciplinar.

O cuidado da enfermagem �e de suma importância para o

diagn�ostico e início precoce do tratamento, bem como segui-

mento e recuperaç~ao do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.500
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ACUTE MYELOID LEUKEMIAWITH

CUTANEOUS INFILTRATION AND RESPONSE

TO TREATMENTWITH AZACITIDINE

PROTOCOL ASSOCIATEDWITH HIGH DOSES

OF VITAMIN

SLBG Oliveira, MM Garcia, VM Sthel,

VLP Figueiredo

Hospital do Servidor P�ublico do Estado de S~ao Paulo

(HSPE), Instituto de Assistência M�edica ao Servidor

P�ublico Estadual (IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objective: To report a case of acute myeloid leukemia (AML)

with cutaneous infiltration and response to the AZAVIT-ABC-

DEF protocol (Plataforma Brasil CAAE: 53015421.0.0000.5463).

Methods: to describe the single clinical case carried out

through data collection from medical records and literature

review. Results: Female, 79 years old, admitted due to chills

and night sweats for 30 days, associated with an ulcerated

lesion with erythematous edges, about 8 cm in the dorsal

region of the right foot. Complete blood count with 6,8 g/dL

hemoglobin, 105.140 leukocytes/mm3 with 70% blasts and

12.000 platelets/mm3; DHL= 1.493 U/L. Hydroxyurea 1 g/day

was started for cytoreduction, transfusion support and antibi-

otic therapy due to suspected infection in the skin lesion.

Myelogram with 83% of blasts. Positive immunophenotyping

for CD13, CD15, CD33, CD34, CD38, CD71, CD117, CD123, HLA-

DR. FISH for the 5p15 regions. 31 / 5q31.2, 7q31.2 / 7q22.1-

q22.2, 21q22.12 / 8q21.3, 11q23.3, 16p13.11 / 16q22.1, 20q13.12 /

20q12 with trisomy 5 (20) %), 7 (10%), 8 (10%), 11 (20%), 16

(10%), 20 (10%) and tetrasomy of chromosomes 5 (40%), 8

(40%), 11 (40%), 16 (30%) and 20 (40%). Karyotype 46 XX. A diag-

nosis of AML was made, and the protocol started with cycles

of 28 days. Evolved with control of leucocyte, maintaining lev-

els within 10.000/mm3. The skin lesion remained with inflam-

matory signs even after the end of antibiotic therapy, and it

was decided to start prednisone 20 mg/day for 10 days, how-

ever, without resolution. Biopsy of the lesion diagnosed infil-

trative blastic lesion in the dermis with a perivascular

pattern. Immunohistochemistry was positive for myeloperox-

idase, lysozyme, CD34 and negative for CD117. August/23:

patient in the 5th cycle with a significant reduction in the

need for transfusion. Blood count: 2 / 6 Hb = 10,8 g/dL, Leuko-

cytes = 7810 (64.2/0.8/0.4/30.4/4.2) and platelets = 178 mil/

mm3. There was complete resolution of the skin lesion and

absence of blasts in the periphery. Discussion: cutaneous

infiltration by neoplastic leukocytes occurs sporadically in

AML, being more frequent in monocytic leukocytes. The

lesions can range from infiltrative nodular erythematous to

ulcerated lesions, sometimes there is a report of pruritus.

Extramedullary involvement may precede the diagnosis of

acute leukemia and is also called chloroma. The genetic event

and the molecular mechanism for the occurrence of this infil-

tration are not well established. Prognosis is poor with short

survival. Eckardt et al in 2022 carried out a survey with 1583

patients with AML, in these, 14% had chloroma and cutane-

ous infiltration was the most frequent. There was no differ-

ence between genders or age. They had high white blood cell

count and high LDH. Themost commonmolecular alterations

were PTPN11, NPM1 and FLT3-ITD. Complete remission was

rarely found with intensive schemes and deaths in the first

30 days of diagnosis were higher. In multivariate models, the

presence of chloroma in the “ELN2017 risk groups and age”

remains an independent factor of poor prognosis. Conclusion:

The present case reiterates an unusual presentation of AML

with cutaneous infiltration by neoplastic leukocytes. It also

demonstrates resolution of the skin lesion with the AZAVIT-

ABCDEF protocol and improvement of cytopenias with trans-

fusion independence.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.501

ESTUDO DO PAPEL DE DNMT3A E TDT NA

PROMOÇeAO DEMUTAÇeOES EM FLT3 E NPM1

NA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

AKA Damasceno a, H Bouzada a, TF Aguiar b,

M Schramm c, FV Mello d, MM Lins e, M Ikoma f,

M Emerenciano a, BA Lopes a

a Instituto Nacional de Câncer (INCA), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil
b Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil
c Prontobaby, Rio de Janeiro, RJ, Brasil
d Instituto de Puericultura e Pediatria Martag~ao

Gesteira (IPPMG), Universidade Federal do Rio de

Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
e Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira (IMIP), Recife, PE, Brasil
fHospital Amaral Carvalho (HAC), Ja�u, SP, Brasil

Introduç~ao e objetivos: A leucemia mieloide aguda (LMA) �e

uma neoplasia maligna do tecido hematopoi�etico, na qual

c�elulas precursoras da linhagem mieloide adquirem uma

s�erie de mutaç~oes que bloqueiam seus programas de

diferenciaç~ao e maturaç~ao. A etiologia da doença est�a asso-

ciada a uma paisagem genômica altamente heterogênea, na

qual alteraç~oes nos genes FLT3 e NPM1 destacam-se por seu

impacto no progn�ostico clínico. Mutaç~oes nestes geness~ao

identificadas em 25% e 33% dos pacientes com LMA e parecem

atuar sinergicamente na manutenç~ao do estado leucêmico.

Em 2019, um grupo de pesquisadores propôs que a enzima

desoxinucleotidil-transferase terminal (TdT) fosse

respons�avel pela formaç~ao de pequenas inserç~oes ou

duplicaç~oes nos genes FLT3 (FLT3-ITD) e NPM1 (NPM1c). Essas

alteraç~oes est~ao associadas a outras mutaç~oes pr�e-existentes

nas c�elulas, em especial as que afetam o gene DNMT3A.

Como essa DNA metiltransferase pode regular a express~ao

gênica na c�elula, n�os buscamos investigar se mutaç~oes em

DNMT3A podem contribuir para a desregulaç~ao da express~ao

de TdT e, com isso, facilitar a ocorrência de mutaç~oes em

FLT3 e NPM1 na patogênese molecular da LMA. Material e

m�etodos: Este trabalho foi desenvolvido primeiramente em

uma coorte explorat�oria obtida a partir de dados do TCGA

(The Cancer Genome Atlas) e uma segunda etapa foi condu-

zida em uma coorte de validaç~ao, a partir de amostras de

medula �ossea e ou sangue perif�erico para obter DNA e RNA de

pacientes diagnosticados com LMA. Os DNA ’s extraídos
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foram amplificados por PCR convencional para a identificaç~ao

de inserç~oes nos genes FLT3 (�exon 14) e NPM1 (�exon 12), al�em

de mutaç~oes em DNMT3A (�exons 19 e 23). As microinserç~oes

em NPM1 e FLT3 foram identificadas por an�alise de fragmen-

tos e sequenciadas nos casos positivos. Mutaç~oes pontuais

em DNMT3A foram identificadas por sequenciamento de

Sanger. Em seguida, as an�alises de RT-qPCR foram realizadas

para quantificar os níveis transcricionais de TdT nas amostras

e correlacion�a-los ao status mutacional dos genes. Resulta-

dos: Foram incluídos 200 indivíduos adultos (18 e 88 anos)

com LMA da coorte do TCGA. A grande maioria (56%) do sexo

masculino. Mutaç~oes nos genes FLT3, NPM1 e DNMT3A foram

identificadas em 28%, 27% e 26% dos pacientes, respectiva-

mente. Ao avaliar os níveis de express~ao gênica e de

metilaç~ao de DNTT entre os diferentes subtipos de LMA, nota-

mos que estas vari�aveis sofrem mais variaç~oes entre os subti-

pos mais imaturos (M0-M4). Devido a essa observaç~ao,

decidimos proceder com as an�alises seguintes somente para

as amostras destes subgrupos. Indivíduos portadores de

mutaç~oes em DNMT3A apresentaram maiores níveis de

metilaç~ao dentro da regi~ao correspondente ao �exon 1 do gene

DNTT em comparaç~ao a indivíduos selvagens (p = 0.03). O

mesmo resultado foi observado para essa regi~ao do gene em

pacientes mutados para FLT3 (p = 0.04) eNPM1 (p = 0.0001).

Pacientes mutados para DNMT3A e NPM1 apresentaram

níveis transcricionais de DNTT mais reduzidos em compara-

ç~ao a pacientes selvagens. Conclus~ao e perspectivas: Muta-

ç~oes em DNMT3A foram associadas a maiores níveis de

metilaç~ao e consequentemente express~ao de TdT. Esse resul-

tado pode estar sugerindo a existência de outros mecanismos

por tr�as da regulaç~ao da express~ao de TdT em LMA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.502

FREQUÊNCIA DAS TRANSLOCAÇeOES

CROMOSSÔMICAS EM PACIENTES COM

LEUCEMIA LINFOIDE E MIELOIDE AGUDA EM

UM CENTRO DE REFERÊNCIA DA AMAZÔNIA

BRASILEIRA

GL Souza a,b, FSA Hanna b,c, JRF Fonseca b,

DS Pereira a,b, GM Nogueira a,b, JAC Neto a,b,c,

ND Ara�ujo b,c, A Malheiro a,c, AG Costa a,b,c,d

a Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências

Aplicadas a Hematologia, Universidade do Estado

do Amazonas (UEA), Manaus, AM, Brasil
bDiretoria de Ensino e Pesquisa, Fundaç~ao

Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do

Amazonas (HEMOAM), Manaus, AM, Brasil
c Programa de P�os-Graduaç~ao em Imunologia

B�asica e Aplicada, Instituto de Ciências Biol�ogicas,

Universidade Federal do Amazonas (UFAM),

Manaus, AM, Brasil
d Escola de Enfermagem de Manaus, Universidade

Federal do Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brasil

Objetivo: Estimar as frequências das translocaç~oes cromossô-

micas KMT2: AF1, ETV6:RUNX1, TCF3:PBX1, BCR:ABL p190,

RUNX1:RUNX1T1, PML-RARA e CBFB-MYH11 em pacientes

diagnosticados com leucemia linfoide aguda (LLA) e leucemia

mieloide aguda (LMA) na Fundaç~ao Hospitalar de Hematolo-

gia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM). Material e

m�etodos: Realizou-se um estudo transversal com amostras

de sangue perif�erico e medula �ossea coletadas ao diagn�ostico

(D0). A detecç~ao das translocaç~oes cromossômicas foi reali-

zada por RT-PCR de acordo com o cons�orcio BIOMED-1. Resul-

tados e Discuss~ao: No total, 90 pacientes foram incluídos no

estudo, dos quais 66% eram pacientes de LLA e 34% de LMA. O

imunofen�otipo LLA-B comum (97%) e LMA M3 (46%) foram

predominantes, bem como o gênero feminino (58% e 66%,

respectivamente) e faixa et�aria ≥ 1 a ≤ 9 anos (44%) para LLA e

≥ 18 (61%) para LMA. As translocaç~oes BCR:ABL p190 e ETV6:

RUNX1 foram predominantes (33%, respectivamente) para

casos de LLA. Enquanto houve predominância de RUNX1:

RUNX1T1 (46%) e PML:RARA (38%) para LMA. A diversidade

epidemiol�ogica nos subtipos de leucemia �e indicativa de um

papel para os fatores etiol�ogicos, assim como determinantes

gen�eticos e ambientais contribuem para as variaç~oes observa-

das em diferentes estudos. A frequência de BCR:ABL p190 foi

similar �a estudos no Paquist~ao, Líbano e China. Outros estu-

dos afirmam uma baixa frequência (3%) em casos de LLA

infantil com o progn�ostico desfavor�avel sendo agravado pela

idade. ETV6:RUNX1 corrobora com a literatura, bem como

progn�ostico favor�avel e remiss~ao p�os-induç~ao. RUNX1-

RUNX1T1 e PML-RARA tamb�em s~ao descritas em estudos reali-

zados no Sul do Brasil e podem estar associadas ao subtipo M3

de progn�ostico favor�avel, confirmando os achados sobre

aumento de sobrevida nestes pacientes. Conclus~ao: Assim,

observamos que as frequências e distribuiç~oes das trans-

locaç~oes nos casos de LLA e LMA est~ao similares aos achados

observados em outros estados brasileiros e países, confir-

mando diferenças nos percentuais entre grupos et�arios e
�etnicos. No entanto, investigaç~oes futuras s~ao necess�arias

para o entendimento do impacto destas translocaç~oes no

progn�ostico de pacientes com LLA e LMA. Apoio financeiro:

FAPEAM, CNPq e CAPES, REGESAM.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.503

RECLASSIFICAÇeAO DA LEUCEMIA MIELOIDE

AGUDA DE ACORDO COM A C�ELULA DE

ORIGEM FENOTIPICAMENTE DEFINIDA
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hDivis~ao de Hematologia e Hemoterapia,
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A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) se origina de anormali-

dades gen�eticas ao nível das c�elulas-tronco hematopo�eticas

(CTH), que adquirem propriedades de c�elulas-tronco leucêmi-

cas (CTL) com capacidade aumentada de sobrevivência e blo-

queio de maturaç~ao. Hipotetizamos que a parada de

maturaç~ao leucêmica por meio de definiç~ao fenotípica das

c�elulas de origem possa acrescentar informaç~oes importantes

sobre a biologia da LMA e contribuir para a prediç~ao de desfe-

chos. Assim, analisamos retrospectivamente em coorte brasi-

leira de pacientes com LMA o perfil fenotípico de maturaç~ao

de blastos leucêmicos e sua associaç~ao com achados cl�assicos

de morfologia, risco gen�etico e informaç~oes clínicas. Foram

incluídos dados de imunofenotipagem de 359 indivíduos com

LMA encaminhados para o estudo ICAML2015, entre 18 e 70

anos, acompanhados durante oito anos, exceto os casos de

Leucemia Promielocítica Aguda (LPA) que s�o foram incluídos

ap�os 2020. A express~ao de CD34, CD117, CD13, CD33, CD38, (c)

MPO e HLA-DR foi avaliada para a categorizaç~ao nos subtipos

HSC: Hematopoietic stem cell; MPP: Multipotent progenitors; CMP:

Common myeloid progenitors; GMP: Granulocyte-monocyte progeni-

tors; MP: Monocyte progenitors; GP: Granulocyte progenitors. LMAs

tipo HSC foram definidas por CD34+, CD117�/+, HLA-DR+,

CD13/33�, MPO�. A express~ao de CD13 e 33 definiu o subtipo

MPP. A express~ao de cMPO entre 10-70% definiu o subtipo

CMP e > 70% GMP. Os subtipos MP/GP foram diferenciados

pela express~ao de HLA-DR no subtipo GP. A reclassificaç~ao

dos casos demonstrou a seguinte distribuiç~ao: HSC (n = 31,

8.64%); MPP (n = 77, 21.45%); CMP (n = 37, 10.31%); GMP (n = 75,

20.89%); MP (n = 50, 13.93%); GP (n = 89, 24.79%). De acordo

com a estratificaç~ao de risco da European-Leukemia Net 2017,

dentre os subtipos HSC, MPP, CMP e GMP predominaram o

risco favor�avel, seguidos de intermedi�ario e adverso. Nos sub-

tipos MP e GP, o risco intermedi�ario foi mais prevalente em

relaç~ao ao favor�avel e adverso. A correlaç~ao com a classi-

ficaç~ao morfol�ogica demonstrou que LMA sem maturaç~ao,

com maturaç~ao, mielomonocítica e monocítica se distrib-

uíram de forma equivalente nos subtipos MPP, CMP, GMP, MP

e GP; no subtipo HSC n~ao se encontrou leucemia monocítica

ou promielocítica, sendo esta caracteristicamente do tipo GP

e raramente GMP. Para 325 pacientes, os dados dos genes

NPM1, FLT3 -ITD, BAALC, EVI1 e CEBPA estavam disponíveis,

sendo encontrada com maior frequência a mutaç~ao FLT3 -ITD

no subtipo MPP (26/325) e NPM1 em GP (44/325). Em algum

ponto de seu seguimento 57/359 pacientes recaíram, repre-

sentando nos subtipos: HSC (5/31, 16%), MPP (15/77, 19%), CMP

(6/37, 16%), GMP (16/75, 21%), MP (6/50, 12%) e GP (9/89, 10%). A

sobrevida global foi avaliada em 309/359 pacientes, tendo-se

observado maior taxa para o subtipo GP (66%) e menor para

CMP (11%) aos 24 meses de seguimento (p = 0.03). Os achados

apontam que as correlaç~oes entre o estado de parada de

maturaç~ao da LMA e dados clínicos de estratificaç~ao de risco

e sobrevida merecem atenç~ao e melhor exploraç~ao. �E possível

que a combinaç~ao dos dados gen�eticos com a classificaç~ao

imunofenotípica de origem leucêmica seja �util para aferir

progn�ostico na LMA, pois �e plausível que as leucemias mais

maduras tenham um microambiente inflamatorio exuber-

ante, capaz de modificar a imunidade antitumoral e contrib-

uir para os desfechos diversos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.504

DESFECHOS E FATORES DE RISCO PARA

SOBREVIDA EM LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA T:

UM ESTUDOMULTICÊNTRICO BRASILEIRO
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dHematologia, Centro de Pesquisas Oncol�ogicas de

Santa Catarina (CEPON), Florian�opolis, SC, Brasil

Introduç~ao: Leucemia linfobl�astica T (LLA-T) representa cerca

de 25% de todos os casos de LLA diagnosticadas em adultos.

Esses casos s~ao frequentemente estudados junto com casos

de LLA-B, apesar de suas diferenças biol�ogicas, ou com lin-

foma linfobl�astico T (LL-T), que demonstra um progn�ostico

mais favor�avel. O objetivo deste estudo �e relatar os resultados

e encontrar fatores progn�osticos em adultos com LLA-T de

um estudo multicêntrico brasileiro. M�etodos: Esta �e uma

coorte retrospectiva conduzida em quatro diferentes centros

m�edicos acadêmicos localizados em três estados diferentes

do Brasil. O estudo incluiu pacientes (pcts) com idade igual ou

superior a 15 anos, diagnosticados com LLA-T entre jan de

2009 e jun de 2022. Os dados foram coletados dos prontu�arios

ap�os aprovaç~ao �etica. Os desfechos de SG foram calculados

por Kaplan-Meier, com an�alise de regress~ao de Cox para

encontrar fatores de risco. A recaída e a mortalidade n~ao

recaída (MNR) foram calculadas por meio de an�alise de risco

competitivo. Resultados: 97 pacientes foram incluídos no

estudo, com idade mediana de 27 anos (15-82). LLA-T tímica

representou 50% dos casos. Bulky mediastinal foi relatado em
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48% e a positividade geral da avaliaç~ao inicial do líquor foi de

12,5% (por morfologia ou citometria de fluxo). 88% dos pcts

foram tratadados com regimes pedi�atricos (baseados em

ASP), principalmente GMALL adaptado (43%) e BFM adaptado

(22%). ASP nativa de E. coli foi usada em 76% dos pcts e PEG-

ASP foi utilizada nos demais casos. Cerca de 15% dos

pacientes tiveram trombose, sendo 64% associados ao uso da

ASP. Ap�os o tratamento inicial, 77,3% dos pcts alcançaram RC.

11,3% dos pcts foram a �obito durante a induç~ao, enquanto 8%

foram refrat�arios. A an�alise univariada para RC mostrou

correlaç~ao com idade (p = 0,002), bulky (p = 0,016) e uso de ASP

(p = 0,009). O seguimento mediano foi de 6 anos. TCTH alog-

ênico foi realizado em 18 pcts, sendo 11/18 na primeira RC. A

SG em 5 anos e a SLE em 5 anos foram de 43,7% (IC95%:34,4-

55,5) e 36,4% (IC95%:27,9-47,5). A taxa de recaída em 5 anos e a

MNR foram de 35,6% e 27,9%, respectivamente. Entre os pcts

que se submeteram ao TCTH alogênico, a SG foi de 64%. Na

an�alise univariada, a idade mais avançada (HR 1,02 [1,01-

1,04], p < 0,01) foi associada a menor SG. J�a LLA-T tímica (HR

0,53 [0,3-0,96], p = 0,03) e uso de ASP (HR 0,34 [0,16-0,71], p <

0,01) foram associados a maior SG. A contagem inicial de

leuc�ocitos n~ao foi estatisticamente associada �a SG. Posterior-

mente, realizamos uma an�alise de subgrupo focada na pop-

ulaç~ao AYA (idade entre 15-45 anos). Nesse subgrupo (n = 85),

89% foram tratados com ASP e a SG5 foi de 46,5%. Na an�alise

univariada, a trombose (HR 2,21 [1,09-4,48], p = 0,02) foi asso-

ciada a menor SG, enquanto LLA-T tímica (HR 0,48 [0,24-0,93],

p = 0,03) e o uso de ASP (HR 0,31 [0,13-0,75], p < 0,01) foram

associados a maior SG. Na an�alise multivariada, LLA-T tímica

(HR 0,50 [0,25-0,98], p = 0,04) e trombose (HR 2,23 [0,97-5,13],

p = 0,054) permaneceram associadas �a SG, enquanto a idade

mais avançada n~ao foi (HR 1,004 [0,96-1,04], p = 0,81). Con-

clus~ao: Os resultados deste registro s~ao compar�aveis com

estudos mais antigos dos grupos GMALL, UKALL e JALSG.

Atualmente, grupos europeus têm relatado taxas de SG acima

de 70% para adultos com LLA-T. Em nosso cen�ario, mesmo na

populaç~ao AYA, a SG ficou abaixo do esperado. O aumento da

MNR devido �a toxicidade e o acesso limitado ao TCTH alog-

ênico podem ter contribuído para esses resultados. A LLA-T

tímica continua sendo um subtipo de menor risco, j�a a trom-

bose surgiu como um fator de risco independente para a SG

na populaç~ao AYA, por�em requer mais pesquisas. At�e onde

sabemos, este �e o primeiro estudo específico sobre LLA-T em

adultos da Am�erica Latina.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.505

PSEUDOTUMOR CEREBRAL ASSOCIADO AO

USO DE �ACIDO ALL-TRANS RETIN�OICO -

RELATO DE CASO
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NS Castro

Hospital de Câncer de Barretos, Fundaç~ao Pio XII,

Barretos, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de pseudotumor cerebral associado

ao uso de �acido all-trans retin�oico (ATRA) em uma paciente

com leucemia promielocítica aguda (LPA), a partir de

informaç~oes obtidas em revis~ao de prontu�ario e revis~ao de liter-

atura. Relato de caso: M.A.N, feminina, 29 anos, obesidade grau

III (IMC 51,1) com quadro de fraqueza, tontura e surgimento de

pet�equias, sem outros sangramentos h�a aproximadamente 2

meses. Realizado hemograma evidenciando pancitopenia,

optado por realizaç~ao de mielograma e imunofenotipagem

onde foram detectadas 66,7% de c�elulas bl�asticas (CD34- HLA-

DR+) com express~ao de marcadores mieloides (CD13, CD15,

CD33, CD117, MPO) e biologia molecular positiva para t(15;17)

PML::RARA. Iniciada terapia de induç~ao com ATRA e tri�oxido de

arsênico (ATO) conforme protocolo institucional. Ap�os um mês,

paciente iniciou quadro de turvaç~ao visual, cefaleia, n�auseas e

vômitos. Foi avaliada pela oftalmologia que evidenciou papile-

dema. Realizada ressonânciamagn�etica do enc�efalo, das �orbitas

e angioressonância venosa com discreta proeminência das pap-

ilas �opticas bilateralmente, tortuosidade do nervo �optico

esquerdo, glândula hipofis�aria com discreta reduç~ao da altura e

seios venosos com calibres discretamente reduzidos difusa-

mente. Realizada punç~ao liqu�orica com press~ao de abertura de

24 cm H2O com an�alise laboratorial normal. Feita a hip�otese

diagn�ostica de pseudotumor cerebral, optado por suspens~ao da

quimioterapia, iniciado acetazolamida e dexametasona.

Paciente evoluiu com melhora total do quadro com retorno de

tratamento em dose reduzida do ATRA (25 mg/m2) dezesseis

dias ap�os sua suspens~ao e seguimento ambulatorial. Atual-

mente PML::RARA negativo em quimioterapia de consolidaç~ao.

Discuss~ao: O ATRA �e um metab�olito do retinol e est�a envolvido

na regulaç~ao de v�arios processos biol�ogicos. Ele promove a

maturaç~ao de c�elulas de pacientes com LPA, induz remiss~ao

completa em 64-100% dos pacientes. Por�em alguns efeitos

adversos da medicaç~ao têm sido relatados, incluindo a

hipertens~ao intracraniana, predominantemente em pacientes

pedi�atricos. O mecanismo de aç~ao do ATRA na hipertens~ao

intracraniana ainda �e desconhecido, no entanto tem sido atri-

buído ao aumento da sensibilidade do sistema nervoso central
�a tretinoína. Observou-se que o uso de acetazolamida e sus-

pens~ao tempor�aria da quimioterapia foram ben�eficos no trata-

mento do quadro neurol�ogico. A reintroduç~ao do ATRA deve ser

considerada ap�os os sinais e sintomas melhorarem completa-

mente. Conclus~ao: A apresentaç~ao da hipertens~ao intracrani-

ana secund�aria ao uso de ATRA em pacientes com LPA merece

consideraç~aomesmo em adultos. Os estudosmostram tamb�em

revers~ao do quadro neurol�ogico com suspens~ao da droga e

associaç~ao de diur�etico, al�em da possibilidade de retornar o tra-

tamento ap�osmelhora do quadro.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.506
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Introduç~ao: A leucemia aguda de c�elulas dentríticas plasmo-

cit�oides (LACDP), constitui uma neoplasia hematol�ogica rara

e sem protocolo de tratamento padr~ao. Atinge uma populaç~ao

idosa e masculina, geralmente entre os 70 a 80 anos, apesar

de poder ocorrer em qualquer idade, inclusive nas crianças.

Costuma ter envolvimento sistêmico e clínica agressiva. Uma

característica que chama atenç~ao �e o envolvimento cutâneo

na maioria dos pacientes, muitas vezes confundido com out-

ras doenças cutâneas benignas. Al�em disso, tamb�em gera

acometimento de medula �ossea, linfonodomegalias, astenia e

perda ponderal. Tem em sua patogênese similaridades com a

mielodisplasia, bem como com as leucemias monocitoides,

fazendo importante diferencial. Mais de 50% dos pacientes

ter~ao alteraç~oes citogen�eticas. N~ao existem protocolos de tra-

tamento padronizados. De maneira geral, esquemas mais

agressivos para Leucemias Agudas mieloides e linfoides,

seguidos por Transplante Alogênico, quando elegíveis, consti-

tuem a melhor estrat�egia atual para controle da doença.

Relato de caso: Paciente masculino, 75 anos, multicom�orbido,

portador de diabetes mellitus tipo 2, hipertens~ao arterial,

insuficiência cardíaca, com passado de infarto do mioc�ardio,

foi admitido em nossa unidade para investigaç~ao de sín-

drome consumptiva, dor abdominal e pancitopenia. Ao

exame físico apresentava linfonodomegalias cervicais, mais

importantes a esquerda, de at�e 1,5 cm. Possuía ainda baço

palp�avel pouco abaixo do rebordo costal esquerdo, estava

hipocorado e emagrecido. Sem descriç~ao de les~oes cutâneas.

Laboratoriais da chegada com hemoglobina de 7,4 g/dL, aniso-

citose, macrocitose e leucopenia. Estava tamb�em plaque-

topênico, com 35.000 mm3. Sorologias da admiss~ao estavam

negativas. Acompanhada ainda por uma neoplasia de

pr�ostata incipiente. Ao exame de medula �ossea, apresentava

citogen�etica normal. A imunofenotipagem confirmava o diag-

n�ostico de LACDP com positividade para CD56, CD123, HLA-

DR, negativo para CD4, CD33, CD34 e CD117. Devido a fragili-

dade do paciente, foi proposto esquema “CHOP” inicialmente.

Teve uma síndrome de lise tumoral grave, com disfunç~ao

renal aguda e hipercalemia. Respondeu bem a medidas clíni-

cas de suporte. Foi ent~ao deescalonado para esquema “COP”,

totalizando mais de 8 meses at�e completar os 5 ciclos comple-

mentares. Apresentou DRM negativa em duas avaliaç~oes sub-

seq€uentes, a �ultima em 06/2021. Necessitou realizar ainda

radioterapia por progress~ao da neoplasia de pr�ostata ao final

de 2021, com boa resposta na �epoca, mantendo seguimento

com equipe de uro-oncologia. Em avaliaç~ao de controle em

06/2022, apresentou recaída de doença com mesmo fen�otipo

do diagn�ostico e sintomas constitucionais. Foi proposto novo

esquema baseado em terapia para leucemia aguda, composto

por Ciclosfamida, Etoposideo, Metotrexato, Citarabina e Vim-

blastina. Teve toxicidade limitante ap�os 1 ciclo. Foi optado

por esquema paliativo com vincristina e prednisona, com tol-

erância melhor. Devido a progress~ao de doença, com

infiltraç~ao de SNC, mas ganho de performance, optado por

trocar esquema para azacitidina e venetoclax, com radiotera-

pia para sistema nervoso central. Todavia, ap�os 2 ciclos, teve

novamente toxicidade impossibilitando manutenç~ao da tera-

pia, falecendo logo ap�os. Conclus~ao: Apesar do tr�agico desfe-

cho do paciente, comparando com dados da literatura,

especialmente para um paciente inelegível ao transplante

alogênico, houve uma sobrevida acima da m�edia, com longo

período de DRM negativa apesar da terapia sub�otima com

esquema “COP”, com intervalos maiores do que os previstos

por toxicidade e internaç~oes. Houve um momento de pro-

gress~ao mais agressiva, por�em a performance limitante

impediu terapias mais agressivas que pudessem trazer ainda

mais sobrevida ao paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.507

LEUCEMIA AGUDA PROMIELOC�ITICA JUVENIL:

RELATO DE CASO COM A INTEGRAÇeAO ENTRE

O ESTUDO CITOMORFOL�OGICO,

IMUNOFENOT�IPICO, CITOGEN�ETICO E

MOLECULAR

P Belline, FGP Cunha, N Gabur-Junior, RA Souza

Sollutio Diagn�osticos, Indaiatuba, SP, Brasil

Introduç~ao: A leucemia promielocítica aguda (LPA) �e um sub-

tipo de leucemia mieloide aguda (LMA) onde a caracterizaç~ao

laboratorial deve ser realizada por diferentes m�etodos. �E um

dos subtipos mais graves das LMAs ao diagn�ostico, decorrente

de maior prevalência de eventos hemorr�agicos/tromb�oticos,

possui terapia específica e altas taxas de sobrevida com o

emprego de tratamento adequado iniciado precocemente.

Objetivos: Mostrar a importância da realizaç~ao e integraç~ao

de diferentes exames no diagn�ostico, permitindo uma terapia

r�apida e precisa. Materiais e m�etodos: A amostra de medula
�ossea de um paciente do sexo masculino, 16 anos de idade,

foi submetida a exames de citologia por microscopia, a imu-

nofenotipagem painel de Leucemia Aguda, por citometria de

fluxo, o cari�otipo hematol�ogico atrav�es da an�alise dos cro-

mossomos em sistema de imagem e a biologia molecular pelo

m�etodo de RT-PCR, onde foi realizada a pesquisa do rearranjo

PML-RARA qualitativo. Resultados: A citologia apresentou leu-

cose aguda, sugestivo de LMA, especificamente LPA; a imuno-

fenotipagem foi compatível com LMA, sendo as an�alises de

cari�otipo e biologia molecular priorizadas. A citogen�etica

apresentou al�em da translocaç~ao 15 e 17, trissomia dos cro-

mossomos 13 e 21 em todas as met�afases analisadas, a biolo-

gia molecular detectou o rearranjo PML/RARA. Discuss~ao: Os

resultados obtidos na citologia, imunofenotipagem e biologia

molecular apresentaram padr~ao típico para LPA, o cari�otipo

apresentou al�em da alteraç~ao cl�assica t(15;17), trissomias adi-

cionais, o que confere um progn�ostico ainda incerto, mas em

tempo �agil, em virtude da integraç~ao entre as �areas e agili-

dade de resultados, o paciente teve acesso a terapia específica

precocemente. Conclus~ao: A realizaç~ao de exames que ofere-

cem diferentes abordagens e otimizaç~ao de prazos permitem

ao m�edico assistente acesso �as informaç~oes mais completas

para uma investigaç~ao diagn�ostica, orientaç~ao terapêutica e

seguimento dos pacientes com diagn�ostico de LPA em nosso

serviço.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.508
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AVALIAÇeAO SOCIOECONÔMICA DOS

PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM

LEUCEMIAS AGUDAS NO RIO GRANDE DO

NORTE

IS Medeiros a, GM Fernandes a, DS Medeiros a,

MHF Nascimento a, RDA Soares a,

MFLD Santos b, MCFD Santos b

aUniversidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil
bHospital Universit�ario Onofre Lopes (HUOL),

Universidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil

Objetivos: Em enfermidades agressivas como as leucemias

agudas, o reconhecimento de fatores sociais pode permitir

melhor assistência e cuidado a esses pacientes. O objetivo

deste trabalho �e, portanto, avaliar tais vari�aveis e fornecer um

parâmetro geral sobre os pacientes diagnosticados com leuce-

mias agudas no Rio Grande do Norte. Material e m�etodos: Os

dados desse estudo foram obtidos de uma coorte, prospectiva,

de base hospitalar. Foram acompanhados pacientes em difer-

entes instituiç~oes do Rio Grande do Norte, p�ublicas e priva-

das, a partir do seu diagn�ostico, seguindo com a evoluç~ao e

desfecho de seus casos entre junho de 2020 e julho de 2023.

Os dados foram coletados a partir de formul�arios pr�e-estabe-

lecidos e entrevistas, sendo a an�alise sociodemogr�afica com-

posta por local de residência, idade, sexo, escolaridade e

renda do domicílio. Para este estudo, foram analisados 94

pacientes, acompanhados neste período. Resultados: Ap�os a

an�alise, dos 94 pacientes, 1 foi excluído por ainda n~ao ter seu

diagn�ostico concluído. Assim sendo, os 93 indivíduos analisa-

dos foram agrupados em leucemia mieloide aguda n~ao-M3

(59 pacientes), mieloide aguda M3 (9 pacientes), linfoide B (19

pacientes), linfoide aguda T (4 pacientes), aguda de fen�otipo

misto (1 paciente) e outras leucemias (1 paciente). Cerca de

53,7% n~ao residiam em Natal ou Mossor�o, cidades nas quais

se localizam os �unicos centros de tratamento do estado.

Quanto ao tratamento, 67,3% foram internados em hospitais

p�ublicos e 77,7% n~ao possuíam convênio. A mediana demem-

bros por família era de 3 pessoas, enquanto a renda familiar

era, em 31,2% dos casos, de 1 sal�ario mínimo, com mediana

geral de 2 sal�arios. Acerca da escolaridade, 18 pacientes tin-

ham ensino m�edio incompleto e 17, ensino m�edio completo.

Considerando os pacientes com leucemia aguda n~ao-M3

(mais predominante no estudo), 41 faleceram e, desses, 18

(43,9%) tinham renda de at�e 3 sal�arios mínimos e, normal-

mente, tiveram tempo superior a 1 mês entre os sintomas e o

diagn�ostico, chegando a 6 meses. Discuss~ao: Observa-se uma

predominância maior de indivíduos considerados de baixa

renda (renda mensal per capita de sal�ario mínimo ou renda

total familiar de at�e 3 sal�arios mínimos) tanto de forma geral

como dentre os �obitos da leucemia mieloide n~ao-M3. Ade-

mais, nota-se que dependem do serviço p�ublico e tendem a

possuir baixa escolaridade, o que pode refletir em maior vul-

nerabilidade social e dificuldade de atendimento. Parte dessas

vari�aveis �e demonstrada, por exemplo, no longo tempo neces-

s�ario desde o início dos sintomas at�e o diagn�ostico, que foi

superior nos pacientes de menor condiç~ao socioeconômica, e

que tamb�em pode ter relaç~ao com a distância dos centros de

tratamento (Natal e Mossor�o). Portanto, �e prov�avel, pelos

dados, que haja prejuízo maior nos pacientes de menor con-

diç~ao financeira em termos de seu processo sa�ude-doença.

Conclus~ao: Conclui-se, em suma, que a avaliaç~ao sociode-

mogr�afica dos pacientes analisados demonstra um predomí-

nio das leucemias agudas em indivíduos de baixa condiç~ao

socioeconômica, o que pode conferir prejuízos em diversas

etapas de seu tratamento, desde o diagn�ostico. �E imprescindí-

vel que mais estudos sejam realizados nessa tem�atica para

orientar políticas p�ublicas de suporte a essas famílias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.509

LEUCEMIA MIELOMONOC�ITICA CRÔNICA OU

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COM

REARRANJO DO KMT2A? COMO CLASSIFICAR

ESSES PACIENTES COM BASE NOS NOVOS

CRIT�ERIOS DIAGN�OSTICOS DE 2022: RELATO

DE CASO

LDV Grassi, V Weihermann, MAC Sartori,

JVMF Junior, FA Melo, AFV Agreda,

EDRP Velloso, VG Rocha, EM Rego, WFS Junior

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao: Em 2022, foram publicados pela World Health

Organization (WHO), pela European Leukemia Net (ELN) e

pelo International Consensus Classification (ICC) novos

crit�erios diagn�osticos para neoplasias mieloides. Estas classi-

ficaç~oes possuem pontos discordantes, como o diagn�ostico de

leucemia mieloide aguda (LMA) com rearranjo do gene

KMT2A. Embora pela ELN e ICC haja a necessidade da conta-

gem de blastos >10% na medula �ossea (MO), pela WHO, o

diagn�ostico de LMA pode ser realizado com o achado isolado

da alteraç~ao molecular, independente da contagem de blas-

tos. Objetivo: Neste resumo, pretendemos descrever um caso

clínico que confronta as novas classificaç~oes da WHO e ELN,

visando ilustrar a dificuldade diagn�ostica e terapêutica desse

cen�ario.Material e m�etodos: Coleta de dados de prontu�ario de

paciente atendida no Hospital das Clínicas da Universidade

de S~ao Paulo. Resultados: Mulher, 53 anos, com queixa de

astenia e perda ponderal. Hemograma com anemia (Hb 7,1),

plaquetopenia (28 mil), leucocitose (37590) com monocitose

(18840) e neutrofilia (14640), achados comprovados em

esfregaço de sangue perif�erico, sem achados de formas

jovens. Mielograma: hipocelular, com hipercelularidade

monocítica, sem displasia e sem aumento de blastos. Imuno-

fenotipagem: 56% de mon�ocitos (CD64+++/CD4++/CD45++

+/CD11B++/CD13+++/IREM2+++/CD14++/CD56-/CD34-), sendo

95% mon�ocitos cl�assicos (CD14 positivo/ CD16neg). Citogen�e-

tica: 46,XX,t(11;19)(q23;p13)[11]/46,XX[1], rearranjo do gene

KMT2A confirmado por FISH. Bi�opsia de medula �ossea hiper-

celular (90%), hipocelularidade megacariocítica com presença

de elementos hipolobados, hipercelularidade granulocítica e

monocítica, 2% de c�elulas CD34+. Levantadas as hip�oteses de

leucemia mielomonocítica crônica (LMMC) e LMA com rear-

ranjo KMT2A. Discutido tratamento entre azacitidina +/- ven-

etoclax e tratamento intensivo, sendo optado por induç~ao
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intensiva com ”7+3”, idealmente a ser consolidada com trans-

plante alogênico de medula �ossea (TMO). Discuss~ao: Existe

d�uvida se a alteraç~ao molecular encontrada �e suficiente para

definirmos LMA, pois �e conhecida a evoluç~ao da doença a par-

tir desta alteraç~ao gen�etica inicial. Sendo a paciente porta-

dora de LMMC, a terapia inicial seria baseada em

hipometilantes; sendo LMA, o tratamento seria com protoco-

los de induç~ao que combinam antracíclicos e antimetab�olitos,

como o D3A7; ambos com proposta de TMO ao final do trata-

mento. Nesse caso foi optado por tratamento intensivo con-

siderando idade, hist�oria natural de evoluç~ao da LMMC para

LMA visto o rearranjo do gene KMT2A, o pior progn�ostico da

LMA de componente monocítico e a menor resposta que este

subgrupo apresenta ao tratamento com hipometilantes asso-

ciados a venetoclax. Limitada literatura em casos classifica-

dos como LMMC, por�em apresentando rearranjo KMT2A

demonstram que a evoluç~ao para LMA �e uniformemente

encontrada, com progn�ostico reservado caso o TMO alogênico

n~ao seja realizado. Conclus~ao: As classificaç~oes de 2022 tra-

zem consigo um enfoque cada vez maior das alteraç~oes gen�e-

ticas para definiç~ao das neoplasias mieloides. Com novos

crit�erios, surgem novas d�uvidas, principalmente se h�a

divergências entre as diretrizes. No caso apresentado, o

achado da fus~ao envolvendo gene KMT2A em paciente com

monocitose isolada leva �a mudança diagn�ostica e impacto

direto na terapêutica, frisando a importância da gen�etica em

pacientes com neoplasia mieloide.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.510

LEUCEMIA PROMIELOC�ITICA AGUDA SEM

MANIFESTAÇeAO HEMORR�AGICA OU SINAIS

DE COAGULAÇeAO INTRAVASCULAR

DISSEMINADA: RELATO DE CASO

FCB Filho a,b,c, EGRA Câmara d, LBDO Holder d,

JA Paiva d, FRA Andrade d, RS Alecrim c,

GM Fernandes c, LP Moura c, BTSL Laudares d,

AG Maia c

aDepartamento de Medicina Clínica, Hospital

Universit�ario Onofre Lopes (HUOL), Universidade

Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, RN,

Brasil
bHospital do Coraç~ao de Natal, Natal, RN, Brasil
cUniversidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil
dUniversidade Potiguar (UnP), Natal, RN, Brasil

Objetivos: A Leucemia Promielocítica Aguda (LPA) da variante

hipogranular, classificada como LMA-M3v, tem o oncogene

PML-RARA como marcador da doença e �e muito associada a

manifestaç~oes hemorr�agicas, como a Coagulaç~ao Intravascu-

lar Disseminada (CIVD). O objetivo do trabalho �e descrever um

caso de desfecho favor�avel de LMA-M3v de alto risco sem

sinais clínicos e laboratoriais de manifestaç~oes hemorr�agicas.

Material e m�etodos: Trata-se de estudo observacional descri-

tivo, na modalidade de relato de caso, utilizando-se revis~ao do

prontu�ario m�edico hospitalar. Resultados: Paciente masculino,

14 anos, sem comorbidades, com hist�orico familiar de LMA-

M3, apresentou-se clinicamente est�avel, com febre e queda do

estado geral h�a 36 horas, sem pet�equias ou sinais clínicos de

sangramento e/ou coagulopatia. Ao exame laboratorial: hemo-

globina 8,0 g/dL; leuc�ocitos 44.000/mm3 com 80% de blastos,

sem bastonetes de Auer; plaquetas 23.000 mm3 e macropla-

quetas; Tempo de Protrombina 1,6s; Tempo Tromboplastina

Parcial 1s; fibrinogênio 180 mg/dL. Internaç~ao hospitalar por

suspeita de LPA de alto risco e início de Hidroxiureia 3 g/dia. 2�

Dia de Internaç~ao Hospitalar (DIH): 60.000 leuc�ocitos/mm3,

com 90% de blastos, estabilidade clínica, prescriç~ao de hidrox-

iureia 4 g/dia. 3� DIH: 90.000 leuc�ocitos/mm3, com 90% de blas-

tos, plaquetas 20.000/mm3, sem sinais de sangramentos e

piora clínica (instabilidade hemodinâmica, hipoxemia e dis-

pneia), oxigenoterapia e transferência para Unidade de Terapia

Intensiva, associaç~ao de citarabina 200 mg. 4�DIH: leucometria

125.000/mm3, mielograma sugestivo de LMA-M3v e imunofe-

notipagem com mutaç~ao do gene PML-RARA, associaç~ao de

ATRA 25mg/m2, evoluç~ao com insuficiência respirat�oria aguda

e choque, intubaç~ao orotraqueal (IOT) e uso de droga vasoativa.

5�DIH: induç~ao com daunorrubicina (DNR) 45 mg/m2 por 04

dias consecutivos +ATRA 25 mg/m2, por leucostase, alto risco

de sangramento e prov�avel Síndrome do ATRA precoce.

Paciente seguiu em IOT por apenas 06 dias, evoluiu sem

pet�equias ou sinais clínicos ou laboratoriais de sangramento

durante toda a induç~ao e entrou em remiss~ao ap�os 30 dias,

sendo submetido �a consolidaç~ao com Tri�oxido de Arsênio e

ATRA. Discuss~ao: A LPA �e frequentemente associada a mani-

festaç~oes hemorr�agicas exuberantes, a exemplo da CIVD, que
�e um evento bastante característico da doença. Nesse con-

texto, a LMA-M3 representa um desafio diagn�ostico e ter-

apêutico, sobretudo quando h�a n�umero de blastos superior a

10.000/mm3, dado o alto risco de sangramento por coagulopa-

tia superposta e tamb�em por fenômenos tromb�oticos/

isquêmicos. Em apresentaç~ao atípica, o caso clínico retrata

paciente de alto risco que n~ao apresentou sangramento clínico

petequial, gengival ou cavit�ario, nem mesmo manifestaç~ao

hemorr�agica laboratorial, desde a manifestaç~ao da doença at�e

a fase de consolidaç~ao do tratamento. Conclus~ao: Na LPA, a

CIVD �e uma marca da doença, que cursa com sangramentos

profusos, desproporcionais e rapidamente fatais. A relevância

do caso clínico consiste na apresentaç~ao atípica de LMA-M3 de

alto risco sem sinais clínicos ou laboratoriais demanifestaç~oes

hemorr�agicas e que evoluiu com desfecho favor�avel. Destaca-

se a escassez de casos semelhantes na literatura e a importân-

cia da realizaç~ao de pesquisas para esclarecimento de fatores

relacionados �a ausência de consumo de fatores da coagulaç~ao

e n~ao desenvolvimento de coagulopatia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.511

ANORMALIDADES NO GENE TP53 EM

ADOLESCENTE COM AUTISMO E LEUCEMIA

LINFOBL�ASTICA AGUDA DE C�ELULAS T − UM

RELATO DE CASO

JLC Souza a, MLRR Borges b,c, EF Silva b,

FP Carvalho b, MTMN Corn�elio b,d, TJM Salles b

aHospital da Criança de Brasília Jos�e Alencar (HCB),

Brasília, DF, Brasil
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b Centro de Oncohematologia Pedi�atrica, Hospital

Universit�ario Oswaldo Cruz (HUOC), Universidade

de Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil
c Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cear�a

(Hemoce), Fortaleza, CE, Brasil
d Instituto de Ciências B�asicas (ICB), Universidade

de Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao: O gene TP53 �e um gene supressor de tumor asso-

ciado a diversas neoplasias. As síndromes Li-Fraumeni e Li-

Fraumeni-like s~ao desordens heredit�arias, autossômicas

dominantes, complexas, na qual existem mutaç~oes germina-

tivas no gene supressor de tumor TP53 (tumor protein p53), e

que predisp~oem seus portadores a diversas malignidades em

idade jovem. At�e o presente, foram descritas cerca de 3.553

variantes, sendo encontradas 420 famílias com mutaç~oes ger-

minativas. Em 90% dos casos s~ao detectadas mutaç~oes pon-

tuais. Algumas destas variantes est~ao intimamente

associadas ao desenvolvimento de malignidades e, recente-

mente vem sendo associada a doenças neurol�ogicas, como o

transtorno do espectro autista (TEA). Uma variante do gene

TP53 germinativa comumente relatada �e a c.215C>G

(pro72arg), que apesar de ser classificada como mutaç~ao

benigna tem sido encontrada em diversos pacientes com

câncer. As consequências dessa variante em pacientes

leucêmicos s~ao contradit�orias, n~ao existindo um consenso

sobre esta variante. Caso clínico: Paciente, masculino, 15

anos, portador de autismo e variante germinativa c.215C>G

(pro72arg) do gene TP53, desenvolveu leucemia linfoide aguda

T (LLA-T) com curso muito agressivo. O paciente foi admitido

com massa cervical, adenomegalias, medula �ossea hipercelu-

lar com 80% de linfoblastos. A imunofenotipagem diagnosti-

cou LLA- near early pre T (nETP-ALL) e os estudos

citogen�eticos da medula �ossea mostraram cari�otipo:46,XY

[23]/49<2n+>,XY,inc[4]/65<3n->,XXY,+mar,inc[1]. Tratado

com protocolo LLA-BFM2009, alocado no braço LLA-T, alto

risco, mas teve recaída medular precoce, no meio da consol-

idaç~ao. Nesta ocasi~ao, a recoleta da medula �ossea mostrou

blastos grandes, intensamente vacuolizados, a imunofenoti-

pagem o mesmo fen�otipo e, a citogen�etica, cari�otipo hipote-

traploide 81-85<4n>XXYY,+mar,inc.ishdel(17p)(TP53x1)[18]/

46,XY[2]. O sequenciamento do TP53 do sangue perif�erico

mostrou a variante germinativa c.215C>G(pro72arg). O

paciente foi tratado com protocolo BFM-LLA recaída, 2002 e

encaminhamento para o transplante de medula �ossea, mas

teve desfecho fatal por progress~ao da doença. Discuss~ao: Na

literatura h�a relato de um paciente com TEA e variante gene

TP53 (c.733G>A) que apresentou LLA hipodiploide com desfe-

cho fatal. O paciente deste relato portador de TEA e variante

germinativa c.215C>G(pro72arg), desenvolveu LLA near early

pr�e T, e um cari�otipo evolutivo com clones hiperdiploide,

hipotetraploide e deleç~ao do gene TP53, evoluiu com pro-

gress~ao de doença por falha de resposta terapêutica, caracter-

izando o p�essimo progn�ostico. Alguns estudos relacionaram a

variante c.215C>G(pro72arg) a pior resposta terapêutica em

pacientes portadores de leucemia linfoide crônica, a

semelhança do relato deste paciente com LLA-T, apesar de

haver controversas sobre esta variante em relaç~ao a terapêu-

tica e progn�ostico desses pacientes. Conclus~ao: S~ao neces-

s�arios mais casos descritos para entender o papel da variante

TP53 c.215C>G(pro72arg) nos portadores de TEA que desen-

volvem leucemia linfoide aguda.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.512

TOXICIDADE AO TRATAMENTO

QUIMIOTER�APICO EM PACIENTES COM

LEUCEMIAS AGUDAS NO ESTADO DO RIO

GRANDE DO NORTE

MHF Nascimento a, DS Medeiros a,

IS Medeiros a, MFLD Santos b, RDA Soares a

aUniversidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil
bHospital Universit�ario Onofre Lopes (HUOL),

Universidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil

Objetivos: Os quimioter�apicos s~ao utilizados para eliminar

c�elulas acometidas por neoplasias. Entretanto, seu uso pode

gerar efeitos indesejados, afetando tamb�em c�elulas

saud�aveis. Este estudo objetiva a an�alise de desfechos graves

em decorrência da progress~ao, recidiva ou toxicidade ao trata-

mento de leucemias agudas. Material e m�etodos: Trata-se de

um estudo observacional quantitativo, prospectivo e analítico

que acompanhou 94 pacientes no período de setembro de

2020 a junho de 2023. Foram incluídos indivíduos de todas as

faixas et�arias, que possuíam diagn�ostico pr�evio de leucemia

aguda e residiam no Rio Grande do Norte. Foram analisados

os parâmetros de pacientes que necessitaram de internaç~ao

em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), suplementaç~ao de

oxigênio (O2) e/ou intubaç~ao orotraqueal (IOT) ap�os trinta

dias do início do tratamento quimioter�apico. A coleta de

dados deu-se atrav�es de entrevista dos pacientes ou

respons�aveis e da an�alise de prontu�arios disponíveis em hos-

pitais oncol�ogicos do estado. Resultados: Ap�os a an�alise de

dados, foram excluídos 25 pacientes, os quais haviam iniciado

tratamento h�amenos de 30 dias ou vieram a �obito antes desse

período. Para o presente estudo, foram analisados 69 casos e

sua necessidade de medidas de suporte anteriormente cita-

das (UTI, O2 e IOT). Dentre eles, verificou-se que 63,8% dos

pacientes n~ao fizeram uso dessas medidas. Entre os que

necessitaram (36,2%), 23 estiveram na UTI, 21 fizeram uso de

O2 e 9 foram entubados. Ademais, foi registrado �obito de 52%

destes. Discuss~ao: O uso de quimioter�apicos antineopl�asicos

comumente gera sintomas de toxicidade nos pacientes. Even-

tos como alopecia, n�auseas e neutropenia febril ocorrem com

grande frequência; entretanto, seu registro na pesquisa deu-

se de forma limitada, visto que muitos indivíduos acredita-

vam tratar-se de efeitos esperados e, portanto, n~ao regis-

traram de maneira objetiva sua ocorrência. Os parâmetros

escolhidos para an�alise abrangem a internaç~ao em UTI e a

ocorrência de insuficiência respirat�oria aguda. Apesar de ger-

almente estarem associados a maior gravidade em outras

patologias, dentre os pacientes com leucemia estudados n~ao
�e possível associar sua ocorrência com maior índice de mor-

talidade. Conclus~ao: A an�alise de eventos graves decorrentes

do tratamento de leucemias agudas �e essencial para que

parâmetros envolvidos no tratamento sejam avaliados de
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maneira mais minuciosa. Entender a linha de cuidado atual

nos ajuda a avaliar com mais precis~ao os desfechos positivos

e negativos, facilitando a implementaç~ao de aç~oes mais efeti-

vas, que contribuam para um melhor progn�ostico do

paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.513

FLT3 VARIANTS IN PATIENTSWITH ACUTE

MYELOID LEUKEMIA FROM AMAZONAS

STATE, BRAZIL

MOD Santos a, TCD Santos a, GSP Braz a,

LPS Mour~ao a,b, ROD Santos c, WO Azevedo c,
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Background: Acute Myeloid Leukemia a cancer of the blood

and bone marrow (BM), characterized by accumulation of leu-

kemic blasts in the BM and peripheral blood. Among the var-

iants identified in the AML, mostly occurs in the gene FMS-

like tyrosine kinase 3 (FLT3), occurring approximately 10-30%

of the cases. FLT3 variants, as in-frame duplications of 3 to

>400 base pairs, known as internal tandem duplications

(ITDs) and tyrosine kinase domain (TKD) are more prevalent,

25% and 7-10%, respectively. Objective: We investigated

genetic variants in the FLT3 in patients with AML, also evalu-

ated possible association of the FLT3 variants with clinical

and laboratory data. Methods: The study population was

composed of 18 AML patients. The nucleotide sequencing

was performed in bone marrow samples, sequencing directed

for ITD and TKD region (exon 9-24). Results: The patients

included, ten (56%) are females and eight (44%) males, being

twelve (67%) primary AML patients, three (16.5%) secondary

AML and three patients (16.5%) with relapsed. The missense

variants in the FLT3 were identified in four patients: Y416N

(exon 10), V557I (exon 13), A680V (exon 16), Y702S (exon 17)

and FLT3-ITD (exon 14). The FLT3+ variants were observed in

two patients (50%) with secondary AML, one patient (25%)

with secondary AML to myelodysplasia and one patient (25%)

with relapsed. According to hematological data, the percent-

age of blasts was higher in FLT3+ patients when compared to

FLT3� patients, 40.25% (§31.35) and 35.23% (§30.5), respec-

tively. The white blood cell count was high in FLT3� patients

when compared to FLT3+ patients [14,500 mm3 (2,300-61,390)

vs 10,225 mm3 (5,210-10,808)], however low red blood cell

count was observed in FLT3+ patients 2.6 mm3 (§0.77), 2.96

mm3 (§0.39) in FLT3� patients. Moreover, hemoglobin was

higher in FLT3+ patients when compared to FLT3� patients

[9,6 g/dL (5,9 -10,8) vs 8,3 g/dL (7,0- 10,6)], as well, platelet

count in FLT3+ patients [48,500 mm3 (25,500-65,500) vs 35,000

mm3 (15,000-51,000)]. Discussion: Previous studies have

reported that the frequency FLT3 variants occurs in approxi-

mately 10-30% of the AML cases, in this study was observed

in 22% of the cases. Different studies highlight the FLT3-ITD as

variant more prevalent of the FLT3, however, here related the

TKD and extracellular domain variants as more prevalent

with 50% and 30%, respectively. These found may be due to

the features of the study population in our region from Ama-

zonas. Conclusion: Variants different are identified in the

FLT3, we highlight the importance to investigate other var-

iants located in the FLT3 exome in AML patients, as well as, to

evaluate possible association with change hematological, as

platelet and red blood cell count.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.514

EXPLORING THE EFFICACY OF AZACITIDINE

AND VENETOCLAX COMBINATION IN

TREATING ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN

CASES OF RELAPSE FOLLOWING AZACITIDINE

TREATMENT AND HIGH-DOSE VITAMINS

THERAPY
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P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual
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Objective: Report of 4 cases monitored at the do Servidor Pub-

lico Estadual Hospital (IAMSPE), SP. Patients considered unfit

for 3+7 regimen received AZAVIT-ABCEF (azacytidine, filgras-

tim, erythropoietin combined with high doses of vitamins B1,

C, and D3). In cases of relapse, they were treated with azacyti-

dine 75 mg/m2 and venetoclax 400 mg for 7 days every

28 days (aza + veneto). Methodology: Data collection from the

IAMSPE digital system. Results: Patient 1: Female, 77 years

old, AML diagnosed in Oct/21. Hemogram: blasts=36%, Bone

Marrow: blasts = 78%, Immunophenotype (IFT): CD13, CD15,

CD33, CD34, CD71, CD117, CD123, HLA-DR. FISH: KMT2 gene

trisomy in 45/200 metaphases; Karyotype: 47, XX, +11[3] /46,

XX[17]. Received AZAVIT-ABCDEF for 15 months without

transfusion need until worsened hemogram in Jan/23; Bone

Marrow: blasts = 56%. Started aza + veneto in Feb/23, after 1

cycle, bone marrow: 3% immature cells and monocytosis of

13%. Sustained pancytopenia requiring blood component

support for 55 days. Cycle 2 delayed, currently on 6th cycle,

Hemogram JUL/2023: Hb = 13.8 g/dL, WBC = 6030/mm3

(62.1,70.0,2.32.4,1), Platelets = 317000. Patient 2: Female,

71 years old, AML diagnosed in Jan/22. Hemogram: monocyto-

sis = 55%, Bone Marrow: blasts = 94%, IFT: CD13, CD14, CD15,

CD33 CD36, CD56, CD64, HLA-DR, MPO. FISH and Karyotype:

normal. Received AZAVIT-ABCDEF for 11 months without

transfusion need until worsened hemogram mono-

cytes = 58%, Bone Marrow: blasts = 67%. Started aza + veneto

in Jan/23, currently on 7th cycle. Current Hemogram:

Hb = 14.5 g/dL. WBC = 3000 (2/42/1/0/39/16), Platelets = 204.

Patient 3: Female, 69 years old, AML diagnosed in May/22.

Hemogram: bicytopenia, Bone Marrow: blasts = 79%, IFT: CD4,

partial CD11b, partial CD13, CD15, CD33, CD36, CD38, CD64,
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CD56, CD123, HLA-DR, MPO. FISH and Karyotype: normal.

Received AZAVIT-ABCDEF for 8 months without transfusion

need until worsened hemogram in Jan/23; Bone Marrow:

blasts = 35%. Started aza + veneto in Feb/23, after 1 cycle,

patient developed pancytopenia and marrow showed matu-

ration arrest. Patient had cycles postponed, completed 3

cycles with sporadic blood component need. JUL/23:

Hb = 7.6 g/dL. WBC = 4020 (1/1/3/38/0/0/52/5), Platelets = 34000.

Patient 4: Female, 58 years old, AML diagnosed in Oct/22.

Hemogram: blasts = 6%, Bone Marrow: blasts = 21%, IFT: CD13,

CD33, CD34, CD38, CD117, CD123, HLA-DR, MPO. FISH and Kar-

yotype: normal. Received AZAVIT-ABCDEF for 8 months with-

out transfusion need until worsened hemogram in Jun/23;

Bone Marrow: blasts = 35%. Started aza + veneto in Jun/23,

after 1 cycle, achieved remission; in the second cycle, patient

developed prolonged pancytopenia and awaits marrow recov-

ery. Discussion: AZAVIT-ABCDEF protocol potentially enhan-

ces mitochondrial metabolism and discourages anaerobic

metabolism, inducing leukemic cells to enter the Krebs cycle

and promoting differentiation. Using venetoclax during

relapse possibly exploited leukemic cells’ sensitivity to mito-

chondrial blockade with anti-BCL2, explaining the positive

response in all 4 patients. Conclusion: The patients demon-

strated an improved quality of life with increased overall sur-

vival. In this pathology where the diagnosis is practically a

death sentence for individuals in this age group or with

comorbidities, the results are promising.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.515

AVALIAÇeAO DOS N�IVEIS DE PODOPLANINA

SOL�UVEL EM PACIENTES COM LEUCEMIA
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COM A ATIVAÇeAO PLAQUET�ARIA
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Introduç~ao: a coagulopatia da leucemia promielocítica aguda

(LPA) �e respons�avel por uma taxa extremamente alta de san-

gramento e morte precoce em um grupo de pacientes que

apresenta um progn�ostico de longo prazo melhor em compa-

raç~ao com outras formas de leucemia mieloide aguda (LMA).

Recentemente, a express~ao de podoplanina (PDPN), uma pro-

teína que medeia a ativaç~ao plaquet�aria em contextos infla-

mat�orios, por c�elulas leucêmicas foi descrita como relevante

nessa coagulopatia. Objetivo: Explorar se os níveis circulantes

de PDPN podem ser usados como um biomarcador de LPA e se

seus níveis est~ao associados a marcadores clínicos ou labora-

toriais de ativaç~ao plaquet�aria e de coagulaç~ao em LPA. Mate-

riais e m�etodos: as amostras foram obtidas de pacientes

consecutivos com LPA no momento do diagn�ostico no Hospi-

tal das Clínicas da Unicamp. Amostras do biobanco de 35

pacientes com outras LMAs pareadas por idade e sexo foram

usadas em an�alises comparativas. Os dados clínicos e labora-

toriais foram extraídos dos prontu�arios. Os níveis circulantes

de PDPN foram medidos no plasma (EDTA) usando um kit

Elisa comercial. Biomarcadores de ativaç~ao plaquet�aria e de

coagulaç~ao foram medidos usando ensaios imunol�ogicos

multiplex. O estudo foi aprovado pelo comitê de �etica e todos

os participantes forneceram consentimento informado por

escrito. Resultados: os pacientes com LPA est~ao classificados

em grupos de riscos, sendo eles baixo (3 pacientes), interme-

di�ario (17 pacientes) e alto (15 pacientes). A frequência de san-

gramentos, sangramento de SNC e trombose foi

respectivamente de 31%, 11% e 8,5%. O fibrinogênio foi menor

nos pacientes com LPA quando comparado as outras formas

de LMA (115,4 (52,2-376,0) vs 383,2 (147,6-638,2) mg/dL,

U = 30,00; p < 0,0001). O teste de Mann-Whitney mostrou que

os níveis de PDPN foram significativamente maiores nos

pacientes com LPA em comparaç~ao com outras formas de

LMA (16,4 (0,5-120,5) vs 2,4 (0,37-238,9) ng/mL, U = 399,00;

p = 0,01). Os níveis de P-selectina (7.194 (2.213-30.650) vs

11.292 (2.792-235.307) pg/mL, U = 357,00; p = 0,002) e CD40

ligante (100,4 (13,7-559,8) vs 196,6 (89,6-575,9) pg/mL,

U = 276,00; p = 0,002) foram menores nos pacientes com LPA

quando comparados as outras formas de LMA. Dentre os

parâmetros testados, a PDPN correlacionou-se com o biomar-

cador cl�assico de ativaç~ao plaquet�aria (CD40L) em pacientes

com LPA (RS = 0.603; p = 0,0004). No entanto, os níveis de PDPN

n~ao foram associados ao desenvolvimento de sangramento

ou trombose entre os pacientes com LPA nesta coorte. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: os níveis circulantes de PDPN s~ao mais

elevados em LPA e correlacionam-se com evidências labora-

toriais de ativaç~ao plaquet�aria. Estudos adicionais s~ao neces-

s�arios para confirmar esses achados e para explorar ainda

mais a associaç~ao de PDPN com a apresentaç~ao clínica de coa-

gulopatia na LPA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.516
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Objectives: Inotuzumab ozogamicin (InO), a CD22-directed

antibody-drug conjugate indicated for relapsed/refractory (R/

R) B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia (ALL), is

associated with hepatotoxicity and hepatic veno-occlusive

disease/sinusoidal obstruction syndrome (VOD/SOS), particu-

larly after post-hematopoietic stem cell transplantation

(HSCT). In this sttudy, we evaluate HSCT outcomes in patients

(pts) who received InO before HSCT. Materials and methods:

This observational, post-authorization safety study included

pts (>=18y) in the US with B-cell precursor ALL and R/R ALL

who received InO and proceeded to first allogeneic HSCT.

Post-HSCT outcomes included overall survival (OS), non-

relapse mortality (NRM), relapse, and adverse events (AEs).

Multivariate analysis examined prognostic factors for NRM

and VOD. This final analysis is based om 5-y data. Results:

261 pts (median age 39y, 58% male) were evaluated: 36% in

first complete remission (CR1), 46% in CR2, 11% in CR>=3, 4%

in first relapse, 1% in >= third relapse, and 2% with primary

induction failure. Prior to HSCT, 32%, 47%, 14%, 5% and

<1%received 1,2,3,4, and 5 InO cycles respectively: 120 pts

received InO monotherapy and 112 received InO with sys-

temic therapy (data unavailable for 29 pts). CR/CRi and MRD

negativity was achieved in 80% and 64% of pts respectively

after InO> Median time from last InO dose to HSCT was 2.5

mo. Post-HSCT 18-mo OS was 54% and 50% and 18-mo NRM

was 22% and 25% for pts with ALL and R/R ALL respectively;

most common causes of NRM were VOD (26%, 24%) and graft-

versus-host disease (GVHD: 22%, 19%). AEs<=100d post-HSCT

occuring in >=30% of pts with ALL and R/R ALL respectively

were bacterial infection (51%, 56%), viral infection (44%, 44%)

and acute GVHD (grades II-IV; 43%, 41%). 35 pts with ALL

developed VOD: 15 cases were mild, 20 were severe and 22

died <= 18 mo post-HSCT; 8/35 pts received prophylactic

defibrotide (22/244 of all pts). Transplant sources for the 15

mild and 20 severe cases of VOD, respectively, were periph-

eral blood stem cells (n+10,12), bone marrow (n+4,8) and

umbilical cord blood (n = 1,0). VOD incidence <=100d post-

HSCT was, respectively: 20%, 17%, 10% and 16% in pts with

cumulative InO doses of <1,8, 1.8-2.7, 2.8-3.2, and >= 3.3 mg/

m2; and 15%, 2%, 17% and 14% in pts with time from las InO

dose to HSCT of 1, 1.1-1.6, 1.7-4, and >=3 mo. 204 pts with ALL

were included in multivariate analyses; Karnofsky score <90

or unknown (vs 90-100) and dual alkylators (compared by

MAC/no dual alkylators and RIC/non-MAC) were significant

negative prognostic factors for NRM at 18 mo. Dual alkylators

were the only significant negative prognostic factor for VOD

at 100d (compared by MAC/no dual alkylators and RIC/non-

MAC). Discussion: In this real-world population of adults

withh ALL who received InO before HSCT, including heavily

pretreated pts, 18-mo OS was 54% and 18-mo NRM was 22%.

Common AEs post-HSCT were bacterial infection, viral infec-

tion, and acute GVHD. Conclusions: VOD incidence was con-

sistent with previous reports and dual alkylators should be

avoided, when possible, in this subset of pts. Pts receiving

these regimens should be considered for clinical trials testing

novel prophylactic treatments for post-HSCT endothelal dys-

function syndromes, such as VOD.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.517
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A Leucemia Linfobl�astica Aguda (LLA) �e uma neoplasia de

c�elulas linfoides imaturas T ou B, sendo a segunda leucemia

aguda mais comum no adulto. Acomete cerca de 1 a 5

/100.000 indivíduos por ano nos Estados Unidos e cerca de

66% dos casos s~ao LLA-B. O tratamento da LLA-B consiste em

quimio/imunoterapia de alta intensidade, com objetivo

prim�ario de restaurar a hematopoese normal. A mon-

itorizaç~ao de remiss~ao de doença (Doença Residual Men-

sur�avel - DRM) �e realizada em diferentes etapas do

tratamento por citometria de fluxo multiparam�etrica (CFMP),

sendo a t�ecnica eficaz na detecç~ao de clones leucêmicos p�os-

tratamento com quimioterapia de alta intensidade. Para

pacientes recaídos/refrat�arios a terapia de resgate mais indi-

cada consiste em imunoterapia com agentes específicos, cha-

mados de terapias-alvo (ex: anti-CD3 + anti-CD19

-Blinatumomabe, anti-CD22 -Inotuzumabe + Ozogamicin), e a

terapia com c�elulas T geneticamente modificadas - CAR-T (do

inglês, Chimeric antigen receptor T Cell). Com o surgimento

de tais tratamentos surge tamb�em a demanda por

padronizaç~ao da monitorizaç~ao de DRM nos pacientes, visto

que terapia pode resultar em perda de express~ao de marca-

dores, o que inviabiliza a an�alise pelos m�etodos anterior-

mente padronizados, enfatizando a possibilidade de recaídas

com clones emergentes negativos para a express~ao de CD19,

por exemplo. Assim, foi objetivo do presente estudo determi-

nar a viabilidade de implantaç~ao de novo protocolo para

detecç~ao de DRM com base em seleç~ao alternativa de antíge-

nos de c�elulas B para pacientes submetidos �a terapia conven-

cional ou anti-CD19 por CFMP. Foram analisadas as medulas
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�osseas de 2 doadores saud�aveis, e 2 pacientes LLA-B tratados

no Hospital das Clínicas de Ribeir~ao Preto - FMRP-USP, sendo

um submetido �a terapia HyperCVAD e 1 paciente refrat�ario,

tratado com CAR-T anti-CD19. As amostras foram preparadas

de acordo com protocolo Euroflow e avaliadas quanto �a

express~ao dos marcadores (CD45, CD34, CD38, CD81, CD10,

CD20, CD19, CD22, CD24, CD66b, CD66c + CD123, CD73) por

CFMP em citômetro BD Canto II e analisadas em software

Infinicyt por dois observadores diferentes. Os resultados da

an�alise DRM foram expressos como a porcentagem de c�elulas

nucleadas vi�aveis que abrigam o fen�otipo anormal, sendo a

positividade definida quando igual ou maior do que 0,01%. No

presente estudo de viabilidade a detecç~ao de c�elulas B foi con-

cordante entre os diferentes tubos, independente de

marcaç~ao de CD19, n~ao havendo diferença nas frequências

observadas tanto para amostras de referência como no

paciente analisado (p = 0,4478, Kruskal-Wallis). N~ao foi

observada diferença entre as frequências de c�elulas anormais

detectadas pelos observadores (p = 0,4, Kruskal Wallis) e nos-

sos resultados demonstram reprodutibilidade entre as

an�alises realizadas, com Correlaç~ao de Pearson calculada de

0,9995 (IC: 0,9949-0,999, r2 = 0,9989). A an�alise de Bland-Alt-

man demonstrou n~ao haver divergência entre as metodolo-

gias utilizadas. N~ao houve diferença nas frequências obtidas

dos fen�otipos caracterizados como DRM+, independente da

combinaç~ao de marcadores para a gate de c�elulas B

(CD19xCD22, CD22xCD24, e CD24xCD66b) p = 0,667, Friedman,

a=0,05). Em conclus~ao, nossos dados indicam que omonitora-

mento da DRM para pacientes com LLA-B tratados com imu-

noterapia anti-CD19 �e possível por CFMP resultando em

dados altamente concordantes. O desempenho do resultado

preliminar exposto deve garantir resultados compar�aveis ao

serem avaliados em m�ultiplos centros, etapa em fase de pla-

nejamento, para garantir o avanço da padronizaç~ao da

resposta de DRM por CFMP.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.518

COMPLICAÇeOES DOS PACIENTES

PORTADORES DE LEUCEMIAMIELOIDE AGUDA

EM TRATAMENTO PELO PROTOCOLO DO

GRUPO DE ESTUDOS DE LEUCEMIA MIELOIDE

AGUDA INFANTIL

BAAL Santos a, EP Leite b, JBMSRT Lima a,

MERSB Maia a, MO Silva b, PIS Sousa a,

ALM Rodrigues c,d, TJ Marque-Salles b

aUniversidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil
bHospital Universit�ario Oswaldo Cruz (HUOC),

Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil
cUniversidade Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba,

PR, Brasil
dHospital Erastinho, Curitiba, PR, Brasil

Objetivos: A leucemia mieloide aguda (LMA) incide sobre a

faixa et�aria pedi�atrica com elevada morbimortalidade e

taxas de cura subotimas. O protocolo do Grupo de Estudos

de Leucemia Mieloide Aguda Infantil (GELMAI) prop~oe a

reduç~ao da toxicidade do tratamento e de seus desfechos

adversos durante a fase de induç~ao. Este trabalho visa �a

an�alise dos efeitos colaterais apresentados pelos pacientes

submetidos ao protocolo GELMAI, com ênfase na incidên-

cia de infecç~oes e na toxicidade hep�atica, cardíaca e hema-

tol�ogica. M�etodos: Trata-se de um estudo transversal do tipo

s�erie de casos dos pacientes menores de 18 anos, portadores

de LMA, com diagn�ostico confirmado entre julho de 2021 e

julho de 2023, em tratamento pelo protocolo GELMAI no

HUOC. Excluídos os pacientes com LMA associada a Sín-

drome de Down e com leucemia promielocítica. Resultados:

Foram incluídos no estudo 7 pacientes, com idade m�edia de

14 anos ao diagn�ostico. Foi evidenciada leucocitose em 57%

dos pacientes, e o mielograma demonstrou em m�edia 53%

de infiltraç~ao bl�astica. O subtipo FAB mais prevalente foi o

M2 (4/7), destes, t(8;21) estava presente em todos. Foram

reportadas demais alteraç~oes citogen�eticas: o cari�otipo com-

plexo, o rearranjo MLL e a trissomia do 8. A sobrevida global

correspondeu a 5/7. Em relaç~ao �as infecç~oes, mais incidentes

entre as 2� e 3�intensificaç~oes. As septicemias representam

43,7% do total de eventos infecciosos, bem como a causa de
�obito de 1 paciente da amostra, cujo agente etiol�ogico n~ao

foi definido. As infecç~oes bacterianas assumiram maior

prevalência (40% dos casos), comparando-se �as infecç~oes

f�ungicas (13,3%). Na amostra estudada, 1 paciente apresen-

tou insuficiência cardíaca no momento do diagn�ostico, apre-

sentando Troponina I com valor de 1207,9 pg/mL; fraç~ao de

ejeç~ao de 38%, disfunç~ao sist�olica e diast�olica moderadas de

ventrículo esquerdo. Este paciente evoluiu com melhora

clínica durante dois ciclos de induç~ao do GELMAI. Quanto �a

hepatotoxicidade, ocorreu em 1 paciente, com hiperbilirru-

binemia total acima de 10 vezes o valor de referência do

serviço (1,2 mg/dL). Esse evento ocorreu durante a fase da

2�intensificaç~ao, em uso de Citarabina e Etoposide, drogas

com potencial hepatot�oxico e, foi descartada etiologia viral.

Discuss~ao: Observou-se predominância de pacientes adoles-

centes, o que coincide com o segundo pico de incidência da

LMA, atrelado a progn�ostico mais reservado, devido a

maiores índices de toxicidade ao tratamento. Os parâmetros

citogen�eticos e moleculares encontrados representaram

amostra predominante de progn�ostico inicial favor�avel. A

prevalência do subtipo FAB-M2, que tem diferenciaç~ao

maior em relaç~ao aos demais, justifica a m�edia inferior ao

descrito na literatura de infiltraç~ao bl�astica ao mielograma.

Os eventos infecciosos e as toxicidades encontradas ocor-

reram dentro do previsto. N~ao houve mortalidade durante a

etapa de induç~ao, a qual atingia 45% com demais protocolos

aplicados no HUOC. Conclus~ao: Desfechos adversos e toxici-

dades constituem preditores de menores taxas de sobrevida

e de mortalidade precoce, sobretudo nos países em desen-

volvimento. Desta maneira, o estudo visa colaborar �a elabo-

raç~ao de uma rede de vigilância que previna as principais

complicaç~oes advindas do tratamento da LMA pelo GELMAI,

atrav�es da identificaç~ao dos fatores de risco e complicaç~oes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.519
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TRATAMENTO DE PACIENTE PORTADOR DE

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COMMUTAÇeAO

FTL3 E RUNX1: RELATO DE CASO

JA Gomes, LL Perruso, PB Martins, LQ Marques,

DSC Filho, SB Almeida, FMMarques,

MDS Pastori, KP Melillo, LLM Perobelli

Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini

- Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Amutaç~ao do FLT3 ocorre em cerca de 20-30% dos

pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA). Com o

advento dos inibidores específicos de FLT3, a classificaç~ao de

riscomais recente destas leucemias mudou de alto para inter-

medi�ario risco. Por outro lado, as mutaç~oes do tipo core bind-

ing factor (CBF) sabidamente apresentam um progn�ostico

favor�avel, com taxas mais altas de resposta completa e sobre-

vida global. A combinaç~ao de mutaç~ao FLT3 e CBF, entretanto,

ainda �e de difícil progn�ostico, e a indicaç~ao de transplante

alogênico de medula �ossea (TAMO) na primeira remiss~ao �e

controversa. Objetivo: Relatar desfecho clínico com uso de

midostaurin em LMA com mutaç~ao FLT3-ITD e CBF, para o

qual se optou por consolidaç~ao convencional em detrimento

de TAMO na primeira remiss~ao. Relato de caso: Paciente mas-

culino, 25 anos, com relato de 10 dias de evoluç~ao de febre e

cansaço progressivo. Hemograma admissional com hemoglo-

bina 4,0 g/dL, leuc�ocitos 8.600/mm3 e plaquetas de 17.000/

mm3. Realizado esfregaço de sangue perif�erico com visual-

izaç~ao de numerosas c�elulas bl�asticas. No mielograma, s~ao

observados 70% de blastos de m�edio e grande tamanho, que �a

imunofenotipagem (IF) revelaram blastos de fenotipo mielo-

monocítica e express~ao anômalda de CD19 e CD22. A

avaliaç~ao molecular revelou presença de mutaç~ao FLT3-ITD e

RUNX-1-RUNX1T1. Foi iniciada induç~ao convencional proto-

colo 3 + 7 e uso de midostaurin 50 mg 12/12h por 11 dias.

Houve remiss~ao citomorfol�ogica na reavaliaç~ao medular ap�os

induç~ao. Neste momento, j�a se sabia que o paciente n~ao dis-

punha de doadores idênticos de medula �ossea, mesmo

inscrito no REREME. Pela falta de substrato científico que jus-

tificasse consolidaç~ao com TAMO na primeira remiss~ao, foi

optado por consolidaç~ao com 3 ciclos de citarabina em altas

doses, que transcorreram sem intercorrências. Na reavaliaç~ao

medular ap�os primeira consolidaç~ao, houve resposta com-

pleta imunofenotípica e molecular, que persistiu ap�os o ter-

ceiro ciclo de consolidaç~ao. Atualmente, paciente em

seguimento ambulatorial com resposta completa ao trata-

mento h�a 6 meses. Discuss~ao: A mutaç~ao FLT3-ITD confere

progn�ostico intermedi�ario aos casos de LMA, com maior risco

de recaída e menor sobrevida global que as leucemias de risco

favor�avel. O impacto da associaç~ao de uma mutaç~ao de

progn�ostico intermedi�ario como a do FLT3-ITD com uma de

progn�ostico favor�avel, como a do RUNX1, ainda �e alvo de dis-

cuss~oes. Estudos retrospectivos recentes, conduzindo antes

da era dos inibidores de FLT3 observaram que essa populaç~ao

rara de pacientes talvez n~ao se beneficie de TAMO na primeira

remiss~ao completa. Possivelmente, o comportamento favor-
�avel das leucemias CBF suplanta o intermedi�ario das muta-

ç~oes FLT3-ITD. Conclus~ao: O relato de caso exposto evidencia

um desfecho favor�avel de paciente jovem com associaç~ao de

mutaç~oes FLT3-ITD e CBF, conduzido sem TAMO e com uso

de inibidores de FLT3 na induç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.520

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDAMIMETIZANDO

APRESENTAÇeAO CL�ASSICA DE LEUCEMIA

PROMIELOC�ITICA: RELATO DE CASO

BAAL Santos a, EP Leite b, JBMSRT Lima a,

MERSB Maia a, MO Silva b, MS Moura c,

PIS Sousa a, TJ Marque-Salles b

aUniversidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil
bHospital Universit�ario Oswaldo Cruz (HUOC),

Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil
c Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil

Objetivos: Descrever evoluç~ao de paciente portador de leuce-

mia mieloide aguda (LMA) com apresentaç~ao clínica e mor-

fol�ogica compatível com leucemia promielocítica aguda (LPA),

por�em sem achado do rearranjo gênico característico, PML-

RARA ou, variantes. Caso clínico: Paciente, feminino, 17 anos,

com hist�oria de febre e sintomas gripais h�a 10 dias, associa-

dos a sangramento genital e gengival, astenia e palidez.

Exames admissionais revelaram leucocitose e bicitopenia. O

mielograma e a imunofenotipagem diagnosticaram LMA,

sugestivos de LPA. Desta maneira, foi iniciada imediatamente

Tretinoína (ATRA) em associaç~ao a Citarabina (Ara-C), con-

forme protocolo PETHEMA (2012). Ap�os três dias da admiss~ao,

evolui com quadro respirat�orio grave atribuído inicialmente a

síndrome do ATRA, com posterior confirmaç~ao de sangra-

mento pulmonar bilateral secund�aria a prov�avel leucostase.

Assim, foi transferida para UTI, suspenso o ATRA e mantida

citorreduç~ao com Ara-C. Ap�os 10 dias, em melhora clínica, foi

admitida novamente em leito de enfermaria e reiniciada

induç~ao, com Ara-C e Idarrubicina. Concluída fase de

induç~ao, a paciente evolui com aplasia e realizada nova coleta

de mielograma e imunofenotipagem, que evidenciaram falha

terapêutica, com persistência de 60% de blastos. A paciente

evoluiu com agravamento clínico, sendo optado por nova

induç~ao, com o protocolo BFM (2004) adaptado, baseado na

associaç~ao de Idarrubicina, Etoposídeo, sem antracíclicos.

Nesta ocasi~ao, os resultados dos estudos moleculares (FISH e

PCR) mostraram negatividade para mutaç~ao PML-RARa ou

rearranjos habituais, sendo afastado o diagn�ostico de LPA.

Novo mielograma mostrou medula �ossea em remiss~ao da

doença (M0-M1), DRM negativa. Optado por dar continuidade

ao tratamento no protocolo GELMAI - que se baseia na uti-

lizaç~ao de Ara-c em baixas doses - na Intensificaç~ao, Risco

Intermedi�ario, e manutenç~ao do ATRA, at�e total esclareci-

mento molecular afastado diagnostico de LPA a paciente real-

izou 01 ciclo de Venotoclax e Ara-C. Discuss~ao: Dentre os

diversos subtipos da Leucemia Mieloide Aguda (LMA), a LPA

constitui doença de elevada gravidade, caracterizada por dis-

t�urbios trombo-hemorr�agica, sendo as complicaç~oes
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hemorr�agicas a maior causa de morbimortalidade da doença.

Nestes casos, o tratamento precoce com ATRA �e capaz de

induzir os blastos anômalos �a diferenciaç~ao e �a morte celular

programada, tratamento que deve ser iniciado prontamente �a

suspeiç~ao clínica da APL. Em se tratando de LMA, a Ara-C

pode ser agente citorredutor de escolha, com resposta esper-

ada em todas as formas de leucemia aguda, ora por prolifer-

aç~ao linfoide, ora por proliferaç~ao mieloide. Por outro lado, o

ATRA �e apenas efetivo em casos de APL, e est�a atrelado a

potenciais desfechos adversos como a síndrome do ATRA,

hip�otese diagn�ostica levantada neste caso. Conclus~ao: O pre-

sente estudo fundamenta a importância de do diagn�ostico

gen�etico confirmat�orio para a suspeiç~ao dos casos de APL,

que precocemente devem realizar o �acido versanoide (ATRA)

visando �a reduç~ao da morbimortalidade, que nestes casos,

est~ao especialmente atreladas aos dist�urbios trombohe-

morr�agicas decorrentes da presença do transcripto do rear-

ranjo PML-RARA. No contexto, de indefiniç~ao diagn�ostica, o

ATRA deve ser imediatamenta iniciado at�e definiç~ao diagnos-

tica definitiva.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.521

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COM KMT2A-

PARTIAL TANDEM DUPLICATION: UMA S�ERIE

DE CASOS

CA Silva, FR Mendes, L Nardinelli, I Bendit,

E Velloso, EM Rego, V Rocha, WF Silva

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao: Rearranjos envolvendo o gene KMT2A s~ao comu-

mente encontrados em leucemia mieloide aguda (LMA),

sendo reconhecidos como alteraç~oes de progn�ostico adverso

nesta doença. Estes rearranjos s~ao frequentemente detecta-

dos por cari�otipo convencional, por hibridizaç~ao in situ fluo-

rescente ou t�ecnicas de sequenciamento de nova geraç~ao

(NGS). A duplicaç~ao parcial em tandem do gene KMT2A

(KMT2A-PTD), embora descrita h�a quase 30 anos na LMA, �e

raramente pesquisada em pain�eis diagn�osticos convencio-

nais e pouca informaç~ao �e disponível na literatura brasileira.

Dados recentes apontam que esta alteraç~ao possui, al�em de

impacto progn�ostico adverso, perfil de express~ao gênica difer-

ente das LMAs com rearranjo do gene, al�em de um perfil car-

acterístico de comutaç~oes. A classificaç~ao European

Leukemia Net (ELN) 2022 destaca que esta alteraç~ao n~ao mod-

ifica a categoria de risco do paciente. O presente estudo tem

como objetivo avaliar a frequência da KMT2A-PTD em uma

coorte de pacientes adultos com LMA, visando reportar sua

frequência e características clínicas relacionadas. M�etodos: A

pesquisa do KMT2A-PTD foi realizada por RT-PCR, seguido de

eletroforese em gel deagarose em amostras de medula �ossea

ou sangue perif�erico colhidas no diagn�ostico da LMA. Todos

os pacientes diagnosticados entre 2017 e 2021 no Hospital das

Clínicas da FMUSP, com RNA disponível para an�alise foram

incluídos. Os dados de prontu�ario foram revisados, assim

como demais achados gen�eticos. Resultados: Foram analisa-

das amostras de 106 pacientes adultos diagnosticados com

LMA no período do estudo. O KMT2A-PTD foi encontrado em

6,6% (7/106). Desses pacientes, 57% eram do sexo masculino e

a mediana de idade ao diagn�ostico foi de 66 anos (48-79).

Quanto ao n�umero de leuc�ocitos, a mediana encontrada foi

de 20,3x10 3 (3.1 − 134.8). Na an�alise citogen�etica, seis dos

pacientes apresentavam cari�otipo normal (85%) e um deles

apresentava inv(3) associada �a deleç~ao do cromossomo 7.

Demais comutaç~oes foram encontradas: IDH2 (2/7), FLT3-ITD

(1/7), FLT3-TKD (1/7) e NPM1 (1/7). Considerando a

estratificaç~ao de risco gen�etico da ELN, os casos seriam classi-

ficados como favor�avel (n = 1), intermedi�ario (n = 5) e adverso

(n = 1). Em relaç~ao ao tratamento implementado, 5/7

pacientes (71%) foram submetidos a induç~ao convencional “7

+3”, e outros dois foram considerados inelegíveis �a terapia

intensiva. Dos pacientes elegíveis, um faleceu por inter-

corrência infecciosa durante a induç~ao e três foram

refrat�arios ao tratamento. Um �unico paciente respondeu a

induç~ao, sendo que aquele com a mutaç~ao NPM1. Ap�os 1 ano

e meio em remiss~ao, apresentou recaída de doença, com

resposta �a terapia de resgate, por�em recusou o transplante

alogênico. No momento do presente estudo, apenas este

paciente com NPM1 mutado recaído encontra-se vivo. Con-

clus~ao: Nesta coorte de pacientes adultos com LMA, foi

encontrada uma frequência semelhante daKMT2A-PTD �a

encontrada em literatura (3-11%). Esta alteraç~ao embora

pareça estar associada �a progn�ostico adverso, �e considerada

insuficiente para leucemogênese de forma isolada. Relatos da

literatura apontam uma alta frequência de mutaç~ao FLT3 e

DNMT3Anestes casos, com express~ao gênica diferente dos

casos com fus~ao gênica envolvendo o mesmo gene. Os dados

obtidos desta s�erie apontam que, embora rara, esta alteraç~ao

deveria ser pesquisada em todos os casos de LMA, visando

melhorar a capacidade progn�ostica e a implementaç~ao pre-

coce de terapias alternativas nestes casos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.522

LEUCEMIA DE C�ELULAS PLASM�ATICAS EM

PACIENTE SEM FATORES DE MAL

PROGN�OSTICO: RELATO DE CASO

MPB Malcon, NPV Silveira, FPS Michel, LF Negri,

AP Gouvêa, AC Fenili, FL Moreno,

LCG Trindade, S Vidor, MEZ Capra

Hospital Nossa Senhora da Conceiç~ao (HNSC),

Grupo Hospitalar Conceiç~ao (GHC), Porto Alegre,

RS, Brasil

Introduç~ao: A Leucemia de c�elulas plasm�aticas (LCP) �e uma

doença rara e agressiva, que se caracteriza pela presença de

c�elulas plasm�aticas circulantes no sangue perif�erico em

pacientes que preenchem os crit�erios para mieloma m�ultiplo

(MM), podendo ser prim�aria ou como uma transformaç~ao

leucêmica do MM. O objetivo deste trabalho �e relatar um caso

de LCP em um paciente masculino, 54 anos, diagnosticado e

tratado no Hospital Nossa Senhora da Conceiç~ao, em Porto

Alegre, Rio Grande do Sul. Relato de caso: Paciente masculino,

54 anos, procurou nosso serviço devido a quadro de lombalgia

intensa h�a 6 meses, associado a perda ponderal e astenia. Na
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chegada apresentava-se regular estado geral, emagrecido,

hipocorado e desidratado. Sem presença de hepatoesplenome-

galia ou linfonodomegalias. Exames laboratoriais da chegada

evidenciavamHb 8,6 g/dL, leuc�ocitos totais 34 x 109/L (neutr�ofi-

los 10%, blastos 2%, plasm�ocitos 56%, linf�ocitos 25%), plaquetas

114 x 109/L, creatinina 2,4, (anterior 1,05), ureia 104 mg/dL,

c�alcio corrigido 11,7 mg/dL, VHS 78 mm/h, LDH 226 U/L, beta-2

microglobulina 23 mg/L, IgA 7 mg/dL, IgG 7.280 mg/dL7, IgM <

18 mg/dL, al�em da presença de les~oes osteolíticas difusas em

tomografia computadorizada. A eletroforese de proteínas

s�ericas evidenciou picomonoclonal na regi~ao das gamaglobuli-

nas (6,95d/dl). Devido �as alteraç~oes laboratoriais e de exames

de imagem foi realizado aspirado de medula �ossea com imu-

nofenotipagem evidenciando presença de 66% de c�elulas

plasm�aticas clonais que coexpressam os antígenos CD138 e

CD38 de elevada intensidade, imunoglobulina de cadeia leve

kappa intracitoplasm�atica, CD45 de fraca intensidade, CD79a

intracitoplasm�atica e CD27, em associaç~ao �a perda de

express~ao dos antígenos CD19 e CD81. Os plasm�ocitos

patol�ogicos tamb�em apresentam a express~ao anômala de

CD20, CD56 e CD117 compatível com LCP. Mielograma eviden-

ciando infiltraç~ao por cerca de 70% de plasm�ocitos com atipias.

Iniciado o tratamento quimioter�apico com protocolo VCD (Bor-

tezomib, Ciclofosfamida e Dexametasona) com boa evoluç~ao

clínica e melhora laboratorial. Paciente atualmente aguar-

dando transplante aut�ologo de medula �ossea. Discuss~ao: A

LCP �e uma variante rara e agressiva do MM que pode ser

prim�aria (60 a 70%) ou secund�aria, como uma transformaç~ao

leucêmica do MM. Para diagn�ostico, pacientes com crit�erios

diagn�osticos para MM devem apresentar tamb�em pelo menos

umdos crit�erios: plasm�ocitos circulantes na contagem diferen-

cial de leuc�ocitos convencionais, derrame pleural, hepatoes-

plenomegalia ou elevaç~ao da lactato desidrogenase. A

apresentaç~ao clínica �e vari�avel, mas incluem os achados pre-

sentes no MM, tais como anemia, inj�uria renal, les~oes �osseas

líticas e hipercalcemia, al�em de manifestaç~oes presentes em

leucemias, como leucocitose, anemia, plaquetopenia, hepa-

toesplenomegalia. O tratamento consiste em quimioterapia

com esquemas contendo Bortezomibe associada a Transplante

de Medula �Ossea Aut�ologo. O progn�ostico da LCP �e pior que o

do MM, mas devido ao avanço de novas terapias tem cursado

com melhora da sobrevida. Pacientes com mais de 60 anos,

plaquetopenia (<100 x 109/L) e plasm�ocitos ≥20 x 109/L pare-

cem estar associados com pior progn�ostico. Conclus~ao: O pre-

sente caso evidencia a importância da investigaç~ao e

tratamento precoce em pacientes com LCP e ilustra o caso de

um paciente masculino, sem a presença dos três fatores asso-

ciados amau progn�ostico citados acima.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.523

EXPERIÊNCIA NO ÂMBITO DO SISTEMA �UNICO

DE SA�UDE (SUS) DO HOSPITAL DE AMOR DE

BARRETOS COM O PROTOCOLO VIALE-A

FC Domingos, BM Borges, IAS Plentz, GF Colli,

IZ Gonçalves, IA Siqueira, MB Carneiro,

NS Castro, RFP Fracarolli

Hospital de Câncer de Barretos, Barretos, SP, Brasil

Objetivo: Relatar a experiência no âmbito do SUS no Hospital

de Amor de Barretos com o protocolo VIALE-A. Material e

m�etodos: Avaliaç~ao retrospectiva de prontu�ario eletrônico

dos pacientes cadastrados no sistema TASY. Resultados:

Foram avaliados 7 pacientes, sendo três com Leucemia Mie-

loide Aguda (LMA) secund�aria �a Síndrome Mielodispl�asica

(SMD) e quatro com LMA em pacientes inelegíveis �a terapia

Intensiva. Dos 7 pacientes, observamos complicaç~oes como:

Síndrome de Lise Tumoral (n = 1), Neutropenia Febril (n = 6),

toxicidade hematol�ogica (n = 5) e �obito (n = 3). Quatro

pacientes apresentaram remiss~ao citomorfologica (RCM) e

doença residual mínima (DRM) negativa ap�os 2 ciclos (n = 1) e

ap�os 3 ciclos (n = 2), um paciente encontra-se em RCM e DRM

positivo ap�os 1°ciclo. Um dos pacientes realizou Transplante

Alogênico de Medula �Ossea por melhora do performance clín-

ico, por�em evoluindo a �obito por complicaç~oes. Em nossa

pr�atica clínica, mantemos dose reduzida de Venetoclax para

aqueles pacientes em necessidade de profilaxia antif�ungica

com fluconazol; realizamos an�alise de mielograma e de DRM

por citometria de fluxo ap�os 28 dias do início do tratamento,

reduzindo Azacitidina de 7 para 5 dias e Venetoclax de 28

para 14 dias nos pacientes com DRM negativa, para melhor

tolerância e diminuiç~ao de efeitos adversos graves. Dis-

cuss~ao: Os pacientes do Hospital de Amor de Barretos, sendo

um serviço SUS, apresentam dificuldade de acesso a drogas

n~ao disponibilizadas por esse sistema. Apesar dessa dificul-

dade, em 14 meses, foram diagnosticados 25 pacientes com

Leucemia Mieloide Aguda, dentre prim�arias e secund�arias.

Sete destes conseguiram iniciar protocolo com Azacitidina e

Venetoclax, conforme indicaç~ao do estudo VIALE-A. Nossos

pacientes apresentaram os principais efeitos adversos descri-

tos no estudo, como anemia, trombocitopenia, neutropenia

febril, sepse e �obito; apresentaram resposta da doença,

tamb�em de acordo com a referência, dentro dos 3 primeiros

meses do uso do protocolo. Conclus~ao: Apesar da pequena

amostra de pacientes em nosso serviço utilizando Azacitidina

e Venetoclax, nossa experiência mostra ser factível a uti-

lizaç~ao destes medicamentos em pacientes selecionados em

serviço de sa�ude p�ublica, com complicaç~oes e respostas n~ao

divergentes do estudo original.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.524

P72R TP53 VARIANT AS A POTENTIAL

MARKER FOR ACUTE MYELOID LEUKEMIA

FROM AMAZONAS STATE, BRAZIL

GSP Braz a, TCD Santos a, MOD Santos a,

VC Costa b, LPS Mour~ao a,c, WO Azevedo b,

ROD Santos b, AM Tarragô a,b, GAV Silva a,b

a Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências

Aplicadas �a Hematologia (PPGH), Universidade do

Estado do Amazonas (UEA), Manaus, Brazil
b Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), Manaus,

Brazil
cUniversidade do Estado do Amazonas (UEA),

Manaus, Brazil
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Background: Acute Myeloid Leukemia (AML) a cancer of the

white blood cells, characterized by infiltration of leukemic

blasts in the bone marrow (BM), affects the proliferation and

maturation of the cells in the BM. Genetic variants are related

in the AML, as in the gene encodes a tumor suppressor pro-

tein TP53, associated with adverse prognostic of the disease,

related with lower survival of the AML patients. Objective:We

evaluated the presence of genetic variants in the TP53 exome

in patients with AML, also investigated possible association

of the TP53 variants with clinical and laboratory data. Meth-

ods: Study population was composed of 10 AML patients, the

nucleotide sequencing was performed in BM samples, the

presence of variants was investigated in the TP53 2 − 11

exons. Results: Among the patients, three (30%) are male and

seven (70%) females, being six patients with primary AML,

one secondary AML and three patients with relapsed. Var-

iants different were observed in the TP53 exome, as more

prevalent those located in the 4 exon, as P72R. Variants mis-

sense identified: L32K (exon 3), M44K, P72R, W91G and A119D

(exon 4), E271D and P278L (exon 8), K357M (exon 10) and no

sense variant c.1069 A>T* (exon 10). According to number of

variants identified in each patient, we define as Group 1 that

with 1-2 variants, >2 variants as Group 2. The white blood cell

count was higher in the group 2 when compared to group 1

[10.680 (1.1215 - 86.030) vs 9.770 (4.760 - 149.900)]. As well as

the red blood cell count was high in the group 2 [3.21 (2.89 -

3.59) vs 2.95 (2.57 - 3.09)], also to platelet count [44.000 (16.000

- 71.000) vs 35.000 (16.000 - 44.000)]. Discussion: Previous stud-

ies have shown low frequency of variants in the TP53 gene,

approximately 5-10% of the AML cases and 30% related in the

AML-t, the variants are prevalent in the 4 to exon, however,

we identified variants in all patients. The P72R variant was

common between patients, most variants occur mainly in the

exon 4. Conclusion: Variants in the TP53 are frequently

observed in AML patients, the number of variants may be

associated with change hematological. We highlight the P72R

variant as possible marker for disease, however, further stud-

ies are needed to evaluate the effect of this variants with out-

come of the disease.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.525

ASSOCIAÇeAO ENTRE PARÂMETROS

IMUNOFENOT�IPICOS E ESTRATIFICAÇeAO DE

RISCO DE PACIENTES PORTADORES DE

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

FMCP Pessoa a, IV Barreto a, RB Gadelha a,

CB Machado a, BMD Nogueira a, AKC Machado a,

MEA Morais a, MOM Filho a, DS Oliveira a,b,

CA Moreir-Nunes a

aUniversidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,

CE, Brasil
bHospital Geral de Fortaleza (HGF), Fortaleza, CE,

Brasil

Objetivo: Atualmente, a ampla aplicaç~ao da imunofenotipa-

gem e caracterizaç~ao gen�etica tornou-se fundamental para

refinamento diagn�ostico, estratificaç~ao de risco, prediç~ao de

progn�ostico e promoç~ao de terapia-alvo em pacientes com

Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Portanto, este estudo visou

identificar possíveis correlaç~oes entre marcadores imunofe-

notípicos e estratificaç~oes de risco em pacientes com LMA.

Metodologia: Esse trabalho obteve aprovaç~ao do Comitê de
�Etica em Pesquisa (n� 4.798.575) e incluiu amostras de sangue

perif�erico e medula �ossea de 77 pacientes portadores de LMA

atendidos no Hospital Geral de Fortaleza (HGF). Todos os

pacientes foram submetidos a testes de imunofenotipagem,

cari�otipo e biologia molecular para que posteriormente fos-

sem estratificados seguindo as diretrizes estabelecidas pelo

European Leukemia Net de 2022. Os pacientes com foram sub-

metidos �a pesquisa das seguintes alteraç~oes: FLT3-ITD,

RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11 e PML::RARA atrav�es da

t�ecnica de RT-qPCR. Resultados: Entre os 77 pacientes com

LMA, 8 foram classificados com risco favor�avel, 54 com risco

intermedi�ario e 15 com risco adverso. Os fen�otipos mais fre-

quentes com o grupo de risco favor�avel foram CD45, CD33,

CD34, CD117, HLA-DR e MPO. Em relaç~ao ao grupo de risco

intermedi�ario, os marcadores mais incidentes foram CD33,

CD45, CD117, CD13, CD34 e HLA-DR. Por sua vez, os principais

fen�otipos associados ao grupo de risco adverso foram CD117,

CD34, CD33, CD45 e CD13. Em geral, foi observada a

associaç~ao de dos marcadores CD7 e CD10 com maiores taxas

de �obito. Em relaç~ao �as alteraç~oes gen�eticas que conferem um

risco favor�avel, 1 paciente possuía a translocaç~ao CBFB::

MYH11 e7 apresentavam a translocaç~ao RUNX1::RUNX1T1.

Quanto �as alteraç~oes gen�eticas associadas ao risco interme-

di�ario, 4 pacientes apresentavam a mutaç~ao FLT3-ITD e 10

possuíam a translocaç~ao PML::RARA. Discuss~ao: Estudos

reportaram que taxas de sobrevida global e de remiss~ao com-

pleta aparentam ser influenciadas pela express~ao de determi-

nados marcadores, como CD10, CD13, CD34, CD41, CD61,

CD117 e HLA-DR. Estudos relataram maior express~ao de

CD33, CD34, CD117, HLA-DR, CD15, CD64 e CD14 em paciente

com a fus~ao CBFB::MYH11, enquanto este trabalho observou

express~ao de CD45, CD34, CD227, MPO, CD38, HLA-DR e CD33.

Os imunofen�otipos dos pacientes com RUNX1::RUNX1T1

identificados neste estudo corroboraram com os marcadores

descritos na literatura: CD34, CD117, CD13, CD33, CD19, CD56,

CD38, HLA-DR e MPO. Outros trabalhos ainda identificaram

fen�otipos que aparentam estar associados a alteraç~oes gen�e-

ticas, como os fen�otipos CD33, CD34, CD123, CD25 e CD99 que

predizem FLT3-ITD. Entretanto, no presente estudo foram

observados CD64, CD45, CD33 e HLA-DR associados �a muta-

ç~ao FLT3-ITD. Os pacientes com PML::RARA analisados neste

estudo apresentaram os marcadores CD33, CD64, CD117,

CD13 e MPO, corroborando com outros trabalhos na literatura.

Conclus~ao: Atrav�es deste estudo foi possível destacar a exist-

ência de correlaç~ao entre a express~ao de determinados imu-

nofen�otipos e a estratificaç~ao de risco de pacientes com LMA.

A identificaç~ao dessas informaç~oes pode proporcionar um

diagn�ostico mais r�apido e preciso, al�em de estrat�egias de tra-

tamento mais bem direcionadas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.526
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SARCOMA GRANULOCITICO EM FACE COMO

RECIDIVA ISOLADA DE LMA

NA Leite a, RML Borges a, LV Oliveira a,

LFE Santana a, LBD Santos a, LG Siqueira b,

MA Dias a, JA Santos a

aHospital Universit�ario Professor Edgard Santos

(HUPES), Universidade Federal da Bahia (UFBA),

Salvador, BA, Brasil
bHospital Regional de Juazeiro, Juazeiro, BA, Brasil

Sarcoma granul�ocito �e uma manifestaç~ao rara extramedu-

lar de neoplasias mieloproliferativas caracterizada por um

tumor s�olido de c�elulas mieloides imaturas. Ocorre apenas

em 2,5-9,1% dos casos de Leucemia Mieloide Aguda (LMA),

podendo ser sua manifestaç~ao inicial. Mais comum em

tecidos moles, osso e linfonodos, sendo diferencial entre

outras neoplasias e hematopoiese extra-medular, indicado

biopsia de les~ao sempre que possível. O caso a seguir

aborda uma manifestaç~ao atípica do SG, tanto na sua

extens~ao e localizaç~ao, com sítio atípico, desse, modo evi-

denciando a variabilidade de apresentaç~ao dessa patologia

rara. Relato de caso: Paciente masculino, 35 anos, hígido,

com diagn�ostico de Leucemia Mielomonocítica Aguda em

2018, com leucoestase sintom�atica al�em de dor tor�acica. Em

tomografia de t�orax identificada massa paravertebral

extensa com centros de necrose e invas~ao para o interior do

canal vertebral, prov�avel sarcoma granulocítico. Realizada

quimioterapia, induç~ao com 7+3 e quatro ciclos de consol-

idaç~ao. Na estratificaç~ao de risco considerado como LMA de

baixo risco devido cari�otipo normal, com NPM1 positivo,

FLT3 e KIT negativos. Apresentou remiss~ao completa ap�os

induç~ao, sem massas residuais, sem doador fullmatch dis-

ponível, optado por vigilância clínica. Em abril de 2023 con-

firma-se recidiva extra-medular isolada, ap�os biopsia de

tumoraç~ao em regi~ao maxilar esquerda ampla, com

infiltraç~ao de pele e partes moles, incluindo regi~ao peri

orbit�aria e de nervo �optico. Em imunohistoquimica positivi-

dade para MPO, CD117 e CD43, e negativo para CD34, confir-

mando sarcoma granulocitico mieloide, de prov�avel

fen�otipo monocitoide, compatível fen�otipo inicial da leuce-

mia.Resgate com protocolo flag-dauno, com regress~ao da

les~ao, manteve-se sem envolvimento medular, solicitado

radioterapia para achados residuais e TMO alogênico haplo-

idêntico. Discuss~ao: Historicamente o Sarcoma Granuloci-

tico considerado doença de mal progn�ostico, atualmente

sem consenso na literatura devido raridade dos casos, sendo

incerto se este fator se sobrep~oe aos marcadores de risco

avaliado por biologia molecular. Associa-se com anormali-

dades citogen�eticas, a mais comum �e a t(8;21) sendo essa

marcadora de bom prognostico na LMA. No caso descrito,

cari�otipo normal, avaliaç~ao de FLT3, NPM1 como favor�avel,

corroborando com analise de bom prognostico. Na an�alise

imuno-histoquímica mais frequentemente positivo para

MPO, seguido de CD68-KP1, com variaç~ao se origem mieloide

ou monocitoide. Nesse caso imprescindível para con-

firmaç~ao de recidiva com marcaç~ao imunohistoquimica,

compatível linhagemmonocitoide, que foi a linhagem leucê-

mica ao diagn�ostico. As modalidades de tratamento do sar-

coma granulocítico dependem se ao diagnosticado ou

recaída, envolvimento medular e se p�os transplante.

Quando associada a LMA: quimioterapia sistêmica com pos-

sibilidade de TMO alogênico e radioterapia. Como recaída

sem envolvimento medular, deve ser tratada semelhante a

quadros de recidiva leucêmica pois mediana de desenvolvi-

mento de LMA de 7 meses. Conclus~ao: Em patologias raras,

relatos de casos servem como amplificaç~ao da experiencia

clínica. Ainda destaca-se particularidades do paciente, con-

texto social e recursos de cada serviço. Nesse relato, ambien-

tado em hospital p�ublico, obtida resposta primaria

sustentada por 5 anos mesmo sem TMO alogênico. �A recaída

com regress~ao de les~ao ap�os quimioterapia convencional

com expectativa de sustentar resposta at�e que possível

transplante alogenico haploidentico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.527

PERFIL CL�INICO E DESFECHO FINAL DOS

PACIENTES INTERNADO POR NEUTROPENIA

FEBRIL NO SERVIÇO DE HEMATOLOGIA DE UM

HOSPITAL TERCI�ARIO EM NOVA LIMA −MG

EM 2021

VGMoreira, CCO Miranda, AWA Almeida,

MLM Cortez, FB Carvalho, WM Azevedo,

AF Silva, TACB Silva, S Magalhaes

Hospital Biocor Instituto, Nova Lima, MG, Brasil

A neutropenia febril pode acometer o paciente em qual-

quer período da doença hematol�ogica, sendo caracteriza

pela contagem de gl menor que 1500 juntamente com

epis�odios de febre sustentada por pelo menos 1 hora, pos-

sui uma alta morbimortalidade. Realizado um estudo com

27 pacientes, que possuíam alguma doença hematol�ogica

de base e que tiram internados ou devido a neutropenia

febril ou que desenvolveram a neutropenia febril ao longo

da internaç~ao, no ano de 2021 em um hospital terci�ario.

Total de 27 pacientes foram incluídos neste estudo, �e mais

prevalente em idosos, e mulheres e com Leucemia Mie-

loide Aguda, possui um tempo de internaç~ao m�edio de 18

dias, e os paciente que tiveram passagem no Centro de

Terapia Intensiva tiveram maior mortalidade. No terci�ario

n~ao houve uma bact�eria mais prevalente. A evoluç~ao no

tratamento de suporte reduziu a sua mortalidade, no

entanto, esta patologia mant�em-se como uma causa

importante de morbidade, mortalidade e custos no doente

oncol�ogico. O sucesso no tratamento no tratamento requer

r�apida avaliaç~ao e reconhecimento da severidade do

doente febril e imunocomprometido − e assim reduzir o

risco de mortalidade e complicaç~oes associadas a Neutro-

penia Febril.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.528
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AN�ALISE CITOMORFOL�OGICA DO

MIELOGRAMA DE PACIENTES COM LLA EM UM

CENTRO HOSPITALAR DE REFERÊNCIA

DE Carvalho a, ACAMVF Medeiros b,

LCC Furtado a, MV Montenegro a,

MLV Montenegro a, DM Luna a, RC Braga a,

EPL Rodrigues a, MTC Muniz a

aUniversidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil
bUniversidade Federal de Pernambuco (UFPE),

Recife, PE, Brasil

Objetivos: Dentre os subtipos de leucemia, destaca-se a Leu-

cemia Linfobl�astica Aguda (LLA), que afeta principalmente a

populaç~ao pedi�atrica. Os m�etodos diagn�osticos existentes s~ao

limitados em virtude da pouca especificidade e da demora de

fechamento do diagn�ostico devido �as variaç~oes citomorfol�ogi-

cas existentes nos padr~oes celulares. O presente estudo visa

identificar padr~oes citomorfol�ogicos, a partir de imagens de

lâminas de mielograma de pacientes. Material e m�etodos: O

estudo incluiu pacientes de 0 a 18 anos, que estejam reali-

zando tratamento ou j�a tratados nos �ultimos 5 anos no Centro

de Oncohematologia Pedi�atrica (CEONHPE) do Hospital Uni-

versit�ario Oswaldo Cruz (HUOC). Pacientes com LLA for-

maram o grupo experimental e aqueles com Leucemia

Mieloide Aguda (LMA) ou com medula normal foram consid-

erados o grupo controle. Os mielogramas foram utilizados

para identificar características morfol�ogicas das c�elulas ima-

turas e das c�elulas da linhagem linfoide, mieloide e de outros

tipos de linhagens. As imagens das lâminas foram capturadas

por um microsc�opio �optico com uma câmera do smartphone

Redmi Note 9S acoplada. Resultados: Criou-se um banco de

imagens com 44medulas de LLA, 35 de LMA e 21 normais pro-

venientes de 73 pacientes diferentes, com 27 medulas sendo

de pacientes repetidos. A distribuiç~ao desigual para cada tipo

de lâmina foi decorrente de o Biorreposit�orio apresentar

quantidades distintas de LMA e LLA. A falta de padronizaç~ao

dos esfregaços proporcionou dificuldades frequentes durante

a captura dos campos de c�elulas, resultando na n~ao visual-

izaç~ao de grânulos, de vac�uolos e da relaç~ao n�ucleo-cito-

plasma em particularidades de cada tipo celular. Lâminas

hipocelulares tamb�em foram um desafio, corroborando para

que a quantidade de fotos por lâmina fosse priorizada a des-

peito do n�umero de c�elulas por lâmina, sendo 100 fotos por

esse tipo de medula e 50 em hipercelulares. Discuss~ao: As

alteraç~oes encontradas nas lâminas foram que a linhagem

eritr�oide apresentou características desitropoi�eticas, displasia

e pecilocitose. A linhagem granulocítica teve maior frequên-

cia de neutr�ofilos, apresentando discretas alteraç~oes disgra-

nulopoi�eticas. J�a a linhagem mononuclear apresentou c�elulas

com diferentes graus de maturidade e a linhagem megacario-

cítica revelou a presença de megaplaquetas e megacari�ocitos.

O n�umero de c�elulas da medula foi diretamente proporcional

ao nível de suspeita diagn�ostica e ao diagn�ostico da microsco-

pia, sendo as medulas hipercelulares mais comuns entre os

pacientes do grupo experimental e com pior progn�ostico. O

sexo dos pacientes correlacionou-se com as vari�aveis imuno-

fenotipagem e desfecho clínico, com predominância do sexo

masculino, corroborando com dados da literatura. A

quantidade de leuc�ocitos totais esteve correlacionada com a

populaç~ao predominante de leuc�ocitos e com a quantidade

de c�elulas (linfocitose ou linfopenia). Conclus~ao: A an�alise cit-

omorfol�ogica atrav�es de lâminas de medula �ossea �e essencial

para a estratificaç~ao progn�ostica de pacientes com LLA. O pre-

sente estudo encontrou limitaç~oes na sua aplicaç~ao, prejudi-

cando o diagn�ostico precoce desses indivíduos. Dentre elas,

destacam-se a falta de padronizaç~ao dos esfregaços, a com-

plexidade do procedimento de aquisiç~ao do material celular e

o �obito de alguns pacientes, impossibilitando uma nova coleta

de lâminas de melhor qualidade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.529

S�INDROME DE MORGAGANI STEWARTMOREL

EM PACIENTE PORTADORA DE LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA - DIFICULDADE DE MANEJO

DA DOENÇA?

VGMoreira, CCOMiranda, AWA Almeida,

MLM Cortez, FB Carvalho, WM Azevedo,

AF Silva, TACB Silva, S Magalhaes

Hospital Biocor Instituto, Nova Lima, MG, Brasil

Síndrome de Morgagani Stewart Morel (MSM) �e uma doença

rara, mais comum em mulheres maiores de 35 anos e que o

diagn�ostico normalmente acidental. �E caracterizada por um

espessamento do osso frontal do crânio (hiperostose frontal),

que pode ser acompanhada por obesidade, dist�urbios nervos

e mentais, cefaleia, dist�urbios menstruais. A sua causa ainda

n~ao �e completamente entendida, por�em alguns casos de

herança dominante foram encontrados. Caso clínico: Mulher

de 44 anos, obesa, portadora de depress~ao, transtorno de

ansiedade generalizada e transtorno do d�eficit de atenç~ao

com hiperatividade, em uso de diversos medicamentos psi-

qui�atricos Interna no Hospital Biocor Rede D‘or devido h�a

uma leucocitose com 79% de blastos em sangue perif�erico e

hematomas. Na propedêutica medular confirmou-se Leuce-

mia Mieloide Aguda (LMA), com FLT3 IDT mutado. Foi ent~ao

prontamente iniciado o protocolo quimioter�apico “7 + 3”,

paciente evolui com cefaleia importante ent~ao sendo reali-

zada tomografia computadorizada de crânio onde foi observ-

ada a hiperostose frontal. O objetivo desse estudo �e elucidar

um pouco mais sobre a patogenia da MSM, pois os primeiros

diagn�osticos in vivo foram incidental, com um melhor conhe-

cimento da mesma se torne possível fazer um diagn�ostico

clínico da síndrome ou pelo menos uma suspeita. Discuss~ao:

Com a maior divulgaç~ao dos casos e do melhor conhecimento

do assunto, j�a �e possível tentar fazer um diagn�ostico clínico

da MSM ou pelo menos ter uma suspeita do mesmo, apesar

de ainda n~ao possuir um tratamento específico, com o diag-

n�ostico recente podemos iniciar logo o tratamento sin-

tom�atico. Pensando qua a maioria das pessoas que possuem

a mesma possuem algum dist�urbio mental, o quanto antes

for o diagn�ostico mais r�apido ela ser�a tratada. Conclus~ao: A

MSM �e ainda pouco conhecida, com poucos estudos sobre a

mesma, principalmente in vivo, �e uma síndrome com um

forte componente psiqui�atrico, ela em conjunto com uma

doença grave com a LMA, em que o paciente necessita de
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internaç~oes prolongadas, acaba sendo um desafio para o

Hematologista, muitas vezes afetando o atrapalhando o trata-

mento devido a surtos psiqui�atrico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.530

LEUCEMIA ERITR�OIDE AGUDA, UMA DOENÇA

RARA COMDESFECHO DESFAVOR�AVEL?

VGMoreira, CCO Miranda, AWA Almeida,

MLM Cortez, FB Carvalho, WM Azevedo,

AF Silva, TACB Silva, S Magalhaes

Hospital Biocor Instituto, Nova Lima, MG, Brasil

A leucemia eritr�oide aguda (LEA) �e uma doença rara, agressiva

e de alto risco, caracterizada pela proliferaç~ao progressiva de

c�elulas eritr�oides leucêmicas da medula �ossea. Os sintomas

clínicos incluem: fadiga, cansaço, sangramentos frequentes e

infecç~oes. Estudos descrevem-na perfazendo 3-5% de todos

os casos de Leucemia Mieloide Aguda, atingindo mais comu-

mente o sexo masculino, com uma incidência em duas faixas

et�arias: abaixo dos 40 anos e a partir dos 70 anos, no entanto,

tamb�em �e muito rara em crianças. Caso clínico: Homem de 34

anos, sem comorbidades pr�evias, transferido ao Hospital Bio-

cor Instituto por quadro clínico de pancitopenia ap�os quadro

viral melhorado, afebril, sem sangramentos, perda ponderal

ou hiper sudorese noturna. Ao exame físico apresentava

pet�equias em regi~ao da coxa, bilateralmente. Propedêutica

medular confirmou tratar-se de LEA, com cari�otipo complexo

e duas mutaç~oes missense em TP53 em painel de NGS para

leucemias mieloides. Foi ent~ao prontamente iniciado proto-

colo quimioter�apico “7+3”. Apesar de r�apido tratamento ini-

cial, evolui precocemente com les~ao pulmonar com infecç~ao

f�ungica invasiva e hemoculturas negativas, evoluindo a �obito

por choque s�eptico refrat�ario ao tratamento instituído. O

objetivo deste estudo �e elucidar um pouco mais sobre a LEA,

por se tratar de desafios diagn�osticos significativos e de mau

progn�ostico at�e o momento, ajudando na tomada de decis~ao

diagn�ostica e terapêutica precoce, em tentativa de melhorar

os desfechos desta doença. Discuss~ao: A incompreens~ao dos

mecanismos moleculares da patogenia da LEP interfere dire-

tamente no progn�ostico por n~ao haver uma terapia direcio-

nada para a doença, assim como no diagn�ostico e

classificaç~ao dela. Estabelecer o diagn�ostico de leucemia eri-

troide pura e excluir imitadores incluem pr�o-normoblastos

circulantes, displasia nítida em eritr�oide, granulocítica e/ou

linhagem megacariocítica, utilizaç~ao de um amplo painel

imunofenotípico, positividade imuno-histoquímica de TP53 e

identificaç~ao de um cari�otipo complexo, muitas vezes alta-

mente complexo e tem uma evoluç~ao clínica muito agressiva,

muitas vezes estabelecendo complicaç~oes clínicas r�apidas e

irreversíveis. Conclus~ao: A LEA �e um tipo de leucemia rara e

demau progn�ostico, sendo o esfregaço sanguíneo, fundamen-

tal para estabelecer uma elevada e r�apida suspeiç~ao de leuce-

mia, junto a caracterizaç~ao de mutaç~oes gen�eticas que

predisp~oe ao pior diagnostico, como amutaç~ao do TP53. Com-

preender estas mutaç~oes associadas a este tipo de leucemia,

junto a novos estudos randomizados futuros explorando

novos agentes do FLT3 de pr�oxima geraç~ao, devem ajudar a

formular esquemas de combinaç~ao ideais para melhorar os

resultados neste subconjunto de pacientes com LMA de alto

risco.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.531

ESTUDO COMPARATIVO DE DADOS CL�INICOS

E LABORATORIAIS DE PACIENTES COM LLA

EM UM CENTRO DE REFERÊNCIA

DE Carvalho a, ACAMVF Medeiros a,b,

LDP Santana a, MLV Montenegro a, DM Luna a,

RC Braga a, MV Montenegro a, LCC Furtado a,

EPL Rodrigues c, MTC Muniz a

aUniversidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil
bUniversidade Federal de Pernambuco (UFPE),

Recife, PE, Brasil
c Centro de Oncohematologia Pedi�atrica, Hospital

Oswaldo Cruz, Brasil

Objetivos: O diagn�ostico de neoplasias hematol�ogicas, como a

Leucemia Linfobl�astica Aguda (LLA), envolve a caracterizaç~ao

citomorfol�ogica, citoquímica, imunofenotípica e gen�etica do

paciente. O mielograma �e um exame importante ao diag-

n�ostico da LLA, pois permite avaliar o aspecto morfol�ogico

das c�elulas do sangue. O presente estudo buscou comparar a

citomorfologia das lâminas de mielograma e os dados clínicos

de pacientes com LLA e do grupo controle. Material e

m�etodos: Estudo comparativo da an�alise citomorfol�ogica de

lâminas de Mielograma, atrav�es da Microscopia �Optica, e dos

prontu�arios de pacientes que atenderam aos crit�erios de

inclus~ao. Pacientes com LLA corresponderam ao grupo exper-

imental e aqueles com Leucemia Mieloide Aguda ou com

medula normal formaram o grupo controle. Os dados do mie-

lograma, do hemograma, da imunofenotipagem e dos pron-

tu�arios foram analisados pelo software Data-Centric AI

Summit. Ao final do processamento, o software elaborou a

ferramenta Matriz de Confus~ao. Resultados: Selecionou-se 44

medulas de LLA, 35 de LMA e 21 normais provenientes de 73

pacientes diferentes, com 27 medulas de pacientes repetidos.

48 das lâminas foram hipercelulares, 42 hipocelulares e 10

normocelulares, o que indica que pacientes mielodispl�asicos

e saud�aveis podem apresentar alteraç~oes na quantidade celu-

lar. 62 lâminas de pacientes do sexo masculino e 38 do sexo

feminino tiveram diagn�ostico sugerido pela microscopia. Para

an�alise do sangue perif�erico, o primeiro hemograma dos

pacientes foi escolhido para correlacionar com o mielograma.

Em 76 pacientes, a quantidade de hem�acias estava abaixo da

referência, em 14 estava dentro da referência, e em 2, estava

acima da referência. Em 41 pacientes havia anisocitose, 24

normocitose, 23 microcitose e 3 macrocitose. Em 77 pacientes

havia anemia associada e 21 n~ao a apresentavam. Observou-

se como alteraç~oes diseritropoi�eticas binucleaç~ao, displasia e

pecilocitose no mielograma. Em 55 pacientes havia tromboci-

topenia, em 29 a quantidade era normal e em 5 pacientes

havia trombocitose. Na ferramenta matriz de confus~ao, a

febre foi o sintoma mais presente devido �as infecç~oes fre-

quentes e a dor relacionou-se com a presença de
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linfonodomegalias. Discuss~ao: A celularidade medular se cor-

relacionou com o diagn�ostico microsc�opico da LLA e com

uma maior incidência de �obito entre os pacientes. Neste tra-

balho, a solicitaç~ao de exames correlacionou-se mais com o

tipo de medula, a sugest~ao diagn�ostica e o desfecho clínico

dos pacientes. Houve associaç~ao importante entre sexo, var-

i�aveis de imunofenotiplagem e progn�ostico, corroborando

com o achado de diferentes estudos que apresentaram val-

ores semelhantes referentes �as maiores proporç~oes da LLA

em homens. A LLA pode cursar com anemias normocíticas e

normocrômicas, trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia.

Foi visto que, no grupo experimental, a leucopenia e a trom-

bocitopenia foram mais prevalentes e estiveram mais relacio-

nadas com o n�umero de �obitos. Conclus~ao: Leucopenia e

trombocitopenia podem ser parâmetros preditores de pior

progn�ostico da LLA, o que permitiria uma intervenç~ao precoce

do quadro, contribuindo para menor morbimortalidade. Con-

firmou-se, tamb�em, a predominância de LLA em homens,

como encontrado na literatura. Por fim, febre e dor se instaur-

aram como importantes sintomas para a suspeiç~ao clínica e,

dessa forma, para o diagn�ostico da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.532

DETECÇeAO AUTOMATIZADA DE PACIENTES

COM LLA: UMA REVISeAO DE LITERATURA

DE Carvalho a, ACAMVF Medeiros a,b,

LCC Furtado a, RC Braga a, DM Luna a,

LDP Santana a, L Costa a, AJCC Lins c,

EPL Rodrigues d, MTC Muniz a

aUniversidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil
bUniversidade Federal de Pernambuco (UFPE),

Recife, PE, Brasil
cUniversidade Cat�olica de Pernambuco, Recife, PE,

Brasil
d Centro de Oncohematologia Pedi�atrica, Hospital

Universit�ario Oswaldo Cruz (HUOC), Universidade

de Pernambuco (UPE), Recife, PE, Brasil

Objetivos: A leucemia linfobl�astica aguda (LLA) corresponde a

cerca de 80% das leucemias na infância. A avaliaç~ao da prolif-

eraç~ao e da imaturidade celular �e feita pelo mielograma. H�a

dificuldade na classificaç~ao de alguns casos, o que demonstra

a necessidade de novos parâmetros que unifiquem o diag-

n�ostico. O presente estudo busca identificar as características

citomorfol�ogicas importantes para a an�alise automatizada da

LLA, por meio da comparaç~ao das especificidades dos bancos

de imagens das lâminas e dos algoritmos utilizados na

an�alise automatizada. Material e m�etodos: Estudo qualitativo

em forma de revis~ao integrativa utilizando as bases de dados

PubMed, Scopus e Web of Science. Foram empregados os

descritores: “machine learning”, “artificial intelligence”,

“automation” e “acute lymphoblastic leukemia”. A seleç~ao foi

feita pelo RAYYAN - Intelligent Systematic Review, consider-

ando-se a estrat�egia de busca do PRISMA Statement 2020.

Para a seleç~ao dos artigos, dois pesquisadores independentes

fizeram o julgamento. Os crit�erios de inclus~ao foram casos

originais, publicados nos �ultimos 5 anos, na língua inglesa ou

portuguesa. Foram excluídos relatos de caso, revis~oes de liter-

atura, carta ao leitor, pesquisas envolvendo outros tipos de

leucemia e artigos que n~ao se enquadram no foco da pes-

quisa. Resultados: Selecionou-se 181 artigos e excluiu-se 51

artigos duplicados atrav�es da plataforma RAYYAN. Ainda,

foram excluídos 5 artigos de revis~ao. Dos 125 artigos

restantes, excluiu-se 80 por abordarem crit�erios de exclus~ao.

Dos 45 artigos restantes, foi realizada a leitura do título/

resumo, sendo excluídos mais 19 artigos, e 14 foram retirados

por abordarem tem�aticas diferentes do foco da pesquisa, ap�os

a leitura do texto completo. Dessa forma, 12 trabalhos foram

incluídos. Discuss~ao: A maioria dos artigos utilizou o con-

junto de dados ALL-IDB (Acute Lymphoblastic Leukemia) e o

restante observou pacientes de hospitais universit�arios. Os

estudos utilizaram t�ecnicas de pr�e-processamento, como o

sistema RGB para remover ruídos e aumentar o contraste, e

um deles o converteu para CMYK. Outro estudo utilizou algo-

ritmos de correç~ao de gama e aprimorou o contraste. Ajustes

de Flip, faixa de brilho, desfoque gaussiano tamb�em foram

realizados por diferentes estudos. As características citomor-

fol�ogicas mais utilizadas de reconhecimento do linf�ocito

anormal foram coloraç~ao e textura dos tecidos. A extraç~ao de

recursos �e etapa de marcaç~ao das c�elulas para treinamento

dos modelos de IA, na qual t�ecnicas diversas foram imple-

mentadas nos estudos. Cinco estudos propuseram novos

m�etodos de aprendizagem de m�aquina, outros analisaram

m�etodos j�a existentes e compararam novos propostos. H�a

limitaç~oes em relaç~ao aos estudos, como n�umero significativo

de dados, n~ao utilizaç~ao de sinais e sintomas clínicos, falta de

dados m�edicos e conjuntos de dados. Conclus~ao: M�etodos

automatizados s~ao mais precisos no diagn�ostico da LLA do

que t�ecnicas consagradas na pr�atica clínica. Os fatores que

influenciam positivamente nesse resultado s~ao banco de

dados robusto, integraç~ao entre t�ecnicas de pr�e-processa-

mento de imagens, definiç~ao e c�alculo dos recursos que ser~ao

extraídos para treinamento dos modelos e m�etricas de

exatid~ao, precis~ao, sensibilidade, especificidade e acur�acia

para a avaliaç~ao da IA. Novos estudos precisam selecionar as

melhores t�ecnicas de processamento, algoritmos e m�etricas,

para definir o melhor m�etodo de triagem automatizada para a

LLA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.533

LEUCEMIA DE C�ELULAS DENDR�ITICAS -

RELATO DE CASO

JA Rena, MLM Ferro, JS Corvo, ABFK Lemos,

HFL Lopes, LBG Barbosa, BN Nascimento,

VLNB D’avila, AFC Vecina, MA Gonçalves,

MG Cliquet

Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A neoplasia de c�elulas dendríticas plasmocitoides

bl�asticas (BPDCN) �e um raro e agressivo subtipo de leucemia

aguda, com proliferaç~ao clonal de precursores de c�elulas
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dendríticas plasmocitoides. Manifesta-se com les~oes

cutâneas com ou sem envolvimento da medula �ossea. A etio-

logia �e desconhecida e a apresentaç~ao e curso clínico s~ao het-

erogêneos. Faixa et�aria de 53-68 anos e relaç~ao homens/

mulheres de 3:1. A citometria de fluxo da medula �ossea

apresenta o seguinte imunofen�otipo: CD123,CD4+,CD56+,

HLA-DR+,CD3-,CD13-,CD33-CD19. Deve ser tratada com

protocolos agressivos de quimioterapia, com quimioterapia

intra-tecal para profilaxia de SNC e consolidada com trans-

plante de medula �ossea (TMO) alogênico imediatamente

ap�os a remiss~ao. Objetivo: Relatar caso de paciente diagnos-

ticada com Leucemia de c�elulas dendríticas. Metodologia:

Levantamento de prontu�ario, descriç~ao e discuss~ao de relato

de caso clínico por meio de revis~ao da literatura. Relato de

caso: Mulher de 66 anos, com quadro de astenia, febre, mas

sem les~oes cutâneas. Hemograma revelava Hb 9,3 g/dL,

Leuc�ocitos 9000/mm3, segmentados 540/mm3, linf�ocitos

4950/mm3 e plaquetas 277000/mm3, presença de 30% de

c�elulas jovens. Imunofenotipagem (22/12/22): presença de

60% de blastos mieloides (CD 45-/+,CD34++,CD13++,HLA-DR

+,CD 123+,CD7-/+++,CD38 parcial,CD117-/++) identificando

24,1% de c�elulas dendríticas (CD45+,CD7+++,CD36++,CD38+,

CD123+++,HLA-DR+++,CD13 parcial fraco, CD79a parcial

fraco). N~ao houve crescimento celular para an�alise de car-

i�otipo. Em 02/01/23, foi iniciado protocolo de induç~ao com 7

+3, al�em de profilaxia de SNC. Citometria de fluxo ap�os

induç~ao (26/01/23): presença de 0,11% de precursores mie-

loides anômalos com fen�otipo semelhante ao diagn�ostico e

presença de 6,7% de c�elulas dendríticas. Primeira consol-

idaç~ao com Citarabina (1000 mg/m2; D1, D3 e D5, 12/12h) em

07/02/23, evoluindo com neutropenia febril e choque s�eptico

de foco a esclarecer. Desde ent~ao, realizando de forma

ambulatorial o protocolo POMP (Purinetol, Oncovin, Meto-

trexato e Prednisona) em intervalos de 21 dias, enquanto

aguarda TMO alogênico. Apresenta irm~ao compatível e

encontra-se bem clinicamente com hemograma normal.

Medula �ossea de 03/05/23 com presença de doença residual

mensur�avel negativa. Discuss~ao: A BPDCN �e mais frequente

em homens idosos e les~oes de pele est~ao presentes em 90%

dos casos, diferentemente do caso apresentado. Est�a asso-

ciada a diversas mutaç~oes, dentre elas a FLT-3 e RUNX1.

Para a terapêutica h�a estudos que optam pela realizaç~ao de

esquema para LMA (7+3) e outros por esquemas como

Hyper-CVAD, para LLA, sempre com profilaxia de SNC. H�a

uma terapia alvo, o tegraxofusp, anti CD 123, que apresenta

resultados significantes, mas ainda n~ao exclui a necessidade

de Transplante de Medula �ossea alogênico. No caso da

paciente acompanhada em nosso serviço foi optado por ter-

apia inicial com daunorubicina e citarabina. Como na con-

solidaç~ao apresentou importante toxicidade mesmo com

doses intermediarias de citarabina, optamos pela man-

utenç~ao com POMP, muito bem tolerado pela paciente. No

momento, apresenta-se com doença residual mensur�avel

negativa, aguardando TMO. Conclus~ao: A paciente em ques-

t~ao teve seu diagn�ostico firmado e ap�os avaliaç~ao do melhor

esquema disponível, optamos pelo tratamento como LMA

com excelente resultado at�e o momento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.534

HEMORRAGIA INTRAOCULAR EM RECA�IDA DE

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA - RELATO DE

CASO

TMN Sousa, MVE Lopes, LS Soares, AGS Vieira,

FS Velarde

Santa Casa de Miseric�ordia de Santos, Santos, SP,

Brasil

Introduç~ao: A Leucemia linfoide aguda (LLA) �e o câncer mais

comum na infância. Pode infiltrar medula �ossea (MO), sistema

nervoso central (SNC), testículos e outros �org~aos (3). Alter-

aç~oes oculares podem ocorrer frequentemente em pacientes

com envolvimento da retina. Sinais oft�almicos podem ser

observados no início da doença ou durante o acompanha-

mento, manifestando-se tipicamente de forma bilateral e

sim�etrica. No entanto, �e incomum que uma doença recidi-

vante apresente apenas manifestaç~oes oculares. A infiltraç~ao

do nervo �optico �e considerada rara e sugestiva de infiltraç~ao

do SNC (8). As maiores manifestaç~oes oftalmol�ogicas consis-

tem em hemorragia de retina e infiltraç~ao do nervo �optico,

retina, íris e �orbita (8). Relato de caso: Paciente sexo mascu-

lino, teve diagn�ostico de LLA B aos 5 anos de idade. Realizou

tratamento pelo protocolo ALL - BFM 2009. Paciente evoluiu

favoravelmente at�e o t�ermino do mesmo. Seis meses ap�os o

t�ermino de tratamento, com 8 anos de idade, iniciou quadro

de hiperemia conjuntival bilateral e diminuiç~ao da acuidade

visual. Foi iniciado tratamento t�opico para conjuntivite. Ap�os

20 dias sem melhora, foi optado por realizaç~ao de fundosco-

pia sob midríase medicamentosa, que evidenciou descola-

mento de retina, neovasos de íris e hemorragias retinianas.

Levantada hip�otese ent~ao, de recaída de doença e encamin-

hado ao oncopediatra. Ao exame físico, apresentava hipere-

mia e amaurose em olho direito, linfonodomegalias cervicais

bilaterais e hepatoesplenomegalia. RM �orbitas: �orbita direita

com descolamento de coroide bilateral. Espessamento e

impregnaç~oes na bainha de revestimento do nervo �optico dir-

eito. Avaliaç~ao laboratorial: Hb 13,7 / Leuc�ocitos 26.750 (blas-

tos 19.528) / Plaquetas 36.000 / �acido �urico 12,2 / Cr 0,4 / K 3,2 /

Na 146 / P 4,6 / Ca ionico 1,16 / DHL 929. - Mielograma: hiperce-

lular (91% de blastos, compatível com LLA). - Imunofenotipa-

gem (IMF): 69,2% de blastos positivos para: CD10++, CD13++,

CD19++, CD22+, CD34++, CD45+, CD58++, CD81+, CD123+,

compatível com recaída. - Cari�otipo: 49,XY,+X,+5,add(16)

(p13.3),+21[11]/46,XY[7] - Líquor (LCR): 520 leuc�ocitos / 3120

hem�acias - IMF (LCR): 95,4% de blastos (linhagem linfoide B)

compatível com infiltraç~ao SNC. - Pesquisa de c�elulas neo-

pl�asicas (LCR): Positivo. Confirmada a recaída tardia combi-

nada em medula �ossea e SNC de LLA B. Iniciado protocolo

ALL-REZ BFM 2002, classificado como grupo S2. Atualmente,

paciente segue esquema de quimioterapia em bom estado

geral, com doença em remiss~ao e melhora parcial de vis~ao em

olho direito. Discuss~ao: O nervo �optico �e um local raro de

recorrência de LLA, por�em deve ser lembrado por oftalmolo-

gistas e oncologistas. Sempre que houver acometimento do

mesmo, �e importante realizar investigaç~ao de recaída de SNC.

No caso em quest~ao, o paciente passou v�arios dias tratando

sintomas oftalmol�ogicos com diagn�ostico de conjuntivite, at�e

ser avaliado pela oncologia pedi�atrica e investigar a recaída

da doença. Conclus~ao: O acompanhamento para prevenç~ao
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de recaídas �e parte fundamental do tratamento. A detecç~ao

precoce da recidiva e o início imediato do tratamento podem

prevenir a perda irreversível da vis~ao, bem como a morbidade

e mortalidade sistêmicas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.535

NEOPLASIA DE C�ELULAS DENDR�ITICAS

PLASMOCITOIDES BL�ASTICAS EM PEDIATRIA -

RELATO DE CASO

MVE Lopes, TMN Sousa, AGS Vieira, LS Soares,

FS Velarde

Santa Casa de Miseric�ordia de Santos, Santos, SP,

Brasil

Introduç~ao: �E uma rara neoplasia hematol�ogica, com incidên-

cia <1% entre as leucemias agudas, sendo mais comum em

homens e pacientes idosos de 60 a 70 anos. Descrita em

crianças, com curso menos agressivo. Relato de caso: Paciente

do sexo feminino, 11 anos, iniciou quadro de um mês de

evoluç~ao caracterizado por dor e limitaç~ao funcional demem-

bro superior esquerdo, associado a edema e dificuldade de

mobilizaç~ao de ambos os tornozelos, palidez cutânea e surgi-

mento de pet�equias na �ultima semana. Ao exame físico ini-

cial, paciente se apresentava descorada, com raras pet�equias

em membros inferiores, edema e limitaç~ao da extens~ao de

membro superior esquerdo. Realizado hemograma que evi-

denciou pancitopenia (Hb 6,9/ leuc�ocitos 1420 / neutr�ofilos

381 / plaquetas 91.000). Levantada hip�otese ent~ao de leucose

aguda e realizados exames de investigaç~ao: - Mielograma

hipocelular, com 80% de blastos, sugestivo de leucemia

aguda. - IMF evidenciou 81,4% de blastos sem marcador espe-

cífico associado �a linhagem. Apresentando positividade para

CD2-/+, CD4+, CD33++, CD38++, CD45+, CD56+++, CD123++,

HLA-DR +++. Negatividade para: CD3, CD61, CD79A, MPO. -

Cari�otipo com ausência total de met�afases - Líquor e citologia

onc�otica negativos. (A express~ao de CD123, HLA-DR, CD56 e

CD4 favorece fortemente o diagn�ostico de neoplasia de

c�elulas dendríticas plasmocit�oides bl�asticas). Discutido com

grupo brasileiro de leucemias e optado por iniciar tratamento

com protocolo ALL-BFM 2009, no braço de alto risco. Paciente

evoluiu com remiss~ao de doença no D15 da induç~ao. Paciente

evoluiu sem grandes intercorrências ao longo da induç~ao e

intensificaç~ao precoce. depois, iniciou o 1° bloco de consol-

idaç~ao de alto risco, onde foi feita reavaliaç~ao de doença no

D1, que evidenciou IMF com presença de 0,01% de blastos da

linhagem mieloide, com fen�otipo anômalo semelhante ao

diagn�ostico, caracterizando doença residual mínima (DRM)

positiva. O caso foi novamente levado �a discuss~ao multi-

cêntrica, considerado com recaída muito precoce medular e

optado por indicaç~ao de transplante de medula �ossea na 2°

remiss~ao. Realizado HLA da m~ae e irm~a, ambas sendo hap-

loidênticas. Seguiu o mesmo protocolo e prestes ao início do

2° bloco de alto risco, realizada nova avaliaç~ao medular que

evidenciou remiss~ao da doença. Ap�os 7 dias do t�ermino de

quimioterapia, paciente evoluiu com neutropenia febril,

mucosite grau IV e farmacodermia secund�aria ao metotrex-

ato. Seguiu com piora gradativa do quadro, evoluindo �a �obito

dias ap�os. Discuss~ao: Na maioria dos casos h�a presença de

les~oes de pele ao diagn�ostico, podendo se manifestar como

n�odulos, placas ou hematomas em qualquer regi~ao do corpo.

Em cerca de 10% dos casos a leucemia �e a primeira manifes-

taç~ao da doença. Os achados hematol�ogicos s~ao: trombocito-

penia (78%); anemia (65%); neutropenia (34%). No IMFo, h�a

express~ao: CD4, CD43, CD45, CD56, associado a antígenos

específicos de c�elulas dendríticas (CD123, TCL1A, CD303,

CD2AP) e sem express~ao de marcadores de c�elulas B, T, NK

(2,8). Em nosso havia: CD4, CD45, CD56, CD123 e HLA-DR. Con-

clus~ao: Podemos observar que a evoluç~ao da doença �e agres-

siva e r�apida, apresentando sobrevida m�edia de 10 a 15 meses

(4,10), a maioria dos casos apresenta resposta r�apida a qui-

mioterapia, principalmente com esquema para LLA, por�em

apresenta altas taxas de recaída precoce, com aumento da

resistência aos quimioter�apicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.536

LEUCEMIA DE GRANDES LINF�OCITOS

GRANULARES, UM RELATO DE CASO

ECWeinert, CSWeber, CKWeber,

XPC Huaman, CEWiggers, T Callai, AA Paz

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil

Paciente masculino, 25 anos, sem comorbidades, �e admitido

em um hospital por febre h�a 7 dias acompanhada de espleno-

megalia, restante do exame físico normal. Exames de

admiss~ao Hb: 10,9 g/dL, Leuc�ocitos: 2020 (Segmentados: 100

Linf�ocitos: 1190 Mon�ocitos: 790) Plaquetas: 173 mil. Foi reali-

zada investigaç~ao para patologias infecciosas e reumatol�ogi-

cas com resultados negativos. Como a investigaç~ao inicial

n~ao foi conclusiva foi indicado bi�opsia de medula �ossea com

os seguintes achados: hipercelularidade e disgranulopoese

discreta, cari�otipo normal e imunofenotipagem com c�elulas

TCD8+ anômalas (Positivo: CD3, CD8, CD7fraco, CD5fraco,

CD2, CD38forte e homogêneo, HLADR, DC28 fraco, CD45RA

heterogêneo, cPerforina, cGranzima, CD94fraco, CD45forte.

Negativa: CD4, CD57, CD56, CD26, CD16 TCRgama/delta)

sugerindo quadro reacional ou secund�ario a proliferaç~ao de

c�elulas T citot�oxicas. A definiç~ao diagn�ostica foi obtida pela

confirmaç~ao de clonalidade do receptor de c�elulas T (rear-

ranjo TCR) compatível com leucemia de linf�ocitos T grandes

granulares. Foi tratado com fator estimulador de colônia de

granul�ocitos, apresentando melhora da febre e aumento do

n�umero de neutr�ofilos (730-2400). Atualmente em seguimento

ambulatorial, sem tratamento farmacol�ogico e assintom�atico.

A leucemia de linf�ocitos grandes granulares foi descrita em

1975 como uma linfoproliferaç~ao crônica de c�elulas T asso-

ciada a neutropenia e esplenomegalia. �E uma desordem rara

constituindo 2-5% de todos os casos de doença linfoprolifera-

tiva nos EUA e Europa e 5-6% de todos os casos na populaç~ao

asi�atica. Tem incidência igual entre os sexos, com m�edia de

idade entre 55 e 60 anos. Conforme a classificaç~ao da Organ-

izaç~ao Mundial de sa�ude apresenta três subtipos: leucemia de

linf�ocitos T grandes granulares, leucemia de linf�ocitos NK

grandes granulares e leucemia agressiva de c�elulas NK.Suas
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manifestaç~oes típicas s~ao infecç~oes recorrentes de pele, oro-

faringe, seios da face e períneo associadas a anemia, linfoci-

tose, neutropenia e esplenomegalia. A hepatomegalia e a

linfadenomegalia s~ao incomuns, sendo associadas a doença

agressiva. �E associada a desordens autoimunes como artrite

reumat�oide, colite ulcerativa, l�upus eritematoso sistêmico,

doenças hematol�ogicas como leucemia linfocítica crônica,

linfomas de Hodgkin e n~ao-Hodgkin, gamopatias, mielodis-

plasia, anemia apl�astica e hemoglobin�uria paroxística

noturna. Al�em dos quadros reacionais podemos destacar

entre os diagn�osticos diferenciais o linfoma hepatoesplênico

de c�elulas T e o linfoma de c�elulas T perif�erico n~ao especifi-

cado.O tratamento �e indicado na presença de sintomas. Indi-

víduos com neutropenia severa e infecç~ao grave ou

dependência transfusional tem indicaç~ao de tratamento. A

imunossupress~ao �e a base do tratamento j�a que a doença �e

caracterizada pela proliferaç~ao de linf�ocitos T ativados, sendo

recomendado esteroides, metotrexato, fator estimulador de

colônia de granul�ocitos e ciclofosfamida. Para os pacientes

com esplenomegalia sintom�atica poder�a ser indicada esple-

nectomia e naqueles com doença agressiva quimioterapia

CHOP-like, fludarabina e transplante alogênico de medula
�ossea. O objetivo do relato �e ilustrar que a leucemia de c�elulas

T grandes granulares �e uma entidade incomum, especial-

mente em pacientes jovens, a importância do diagn�ostico

diferencial com causas infecciosas bem como da an�alise do

rearranjo TCR para confirmaç~ao diagn�ostica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.537

GENES FLT3 E NPM1 E SUAS CORRELAÇeOES

COM O PROGN�OSTICO NA LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA

AR Barros, MLM Silva, RESH Silva, CA Brand~ao,

JRPC Seixas, MAC Bezerra, AR Lucen-Araujo

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,

PE, Brasil

Introduç~ao: A Leucemia mieloide aguda (LMA) �e uma doença

hematol�ogica caracterizada pela proliferaç~ao clonal de mielo-

blastos que, devido mutaç~oes gen�eticas, perdem a capacidade

de responder a estímulos naturais. Entre as principais muta-

ç~oes presentes na LMA destacam-se as alteraç~oes nos genes

NPM1 e FLT3. A presença ou ausência dessas mutaç~oes ditam

características relevantes e auxiliam no progn�ostico e trata-

mento. Objetivos: Diante disso, o objetivo deste trabalho �e

associar as alteraç~oes moleculares nos genes NPM1 e FLT3

com sua relevância no progn�ostico e estrat�egias terapêuticas

para pacientes acometidos com LMA. M�etodos: Foi realizada

uma revis~ao integrativa da literatura na base de dados

PubMed/Medline utilizando os descritores “acute myeloid leu-

kemia”e/ou “NPM1”e/ou “FLT3”. Foram incluídos artigos origi-

nais e de revis~ao, nos idiomas inglês e português, publicados

entre Janeiro/2018 e Julho/2023. Dos 107 estudos encontrados,

22 foram selecionados seguindo crit�erios de inclus~ao e de

exclus~ao para compor a presente revis~ao bibliogr�afica. Resul-

tados: Nesse cen�ario, foi visto que as mutaç~oes nos genes

FLT3 representam cerca de 25% a 30% na LMA, assim como, a

incidência de alteraç~oes no gene NPM1 representam cerca de

um terço de todas as mutaç~oes. A mutaç~ao em FLT3 aumenta

a proliferaç~ao celular e inibe a apoptose, sendo associada a um

pior progn�ostico. O gene NPM1 codifica uma proteína chaper-

ona multifuncional que desempenha um papel na man-

utenç~ao da integridade genômica, no qual, auxilia no processo

de reparo do DNA, na estabilidade do genoma e, finalmente,

regula a transcriç~ao do DNA. Pacientes com LMA que abrigam

a mutaç~ao NPM1 geralmente apresentam resultados relativa-

mente favor�aveis para a quimioterapia citot�oxica, na ausência

de mutaç~ao no gene FLT3. Discuss~ao: V�arios inibidores de

FLT3 j�a entraram na pr�atica clínica e est~ao sendo combinados

com outras terapias aprovadas em um esforço para maximizar

os benefícios. Embora as taxas de remiss~ao inicial com as tera-

pias atuais sejam altas, a resistência ao FLT3 �e uma limitaç~ao

importante para a sobrevida a longo prazo. O apelo de direcio-

nar o NPM1 reside no fato de que o NPM1 �e uma proteína de

v�arios domínios que interage com alvos drog�aveis. Pacientes

portadores de LMA com mutaç~ao no gene NPM1 est~ao associa-

dos a um progn�ostico favor�avel. Conclus~ao: Apesar das suas

características heterogêneas os estudos referentes a LMA

sugerem que as mutaç~oes FLT3 indicam: mau progn�ostico,

baixa taxa de remiss~ao, curto período de sobrevida e frequen-

temente requerem transplante alogênico de c�elulas-tronco

hematopoi�eticas. J�a a mutaç~ao NPM1 sugere um bom progn�o-

stico, a taxa de remiss~ao �e alta, o período de sobrevida �e longo

e o efeito da quimioterapia ou autoterapia �e bom. Por fim, o

estudo dos biomarcadores da LMA a partir da citogen�etica,

biologia molecular e fisiopatologia �e fundamental para a cor-

reta avaliaç~ao de seus fatores progn�osticos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.538

ACUTE LEUKEMIA OFMIXED B, T AND

MYELOID PHENOTYPEWITH COMPLEX

KARYOTYPE: TREATABLE DISEASE OR DEATH

SENTENCE?

DTK Obikawa a, LA Vianna a, AAM Zung a,

ES Rosa a,b, F Callera a,b

a Santa Casa de S~ao Jos�e dos Campos, S~ao Jos�e dos

Campos, Brazil
b Centro de Hematologia do Vale, S~ao Jos�e dos

Campos, Brazil

The case was attended by our team at Santa Casa de S~ao Jos�e

dos Campos, a teaching hospital with Accreditation Level 3

from National Accreditation Organization, classified as struc-

turing hospital by the government of the State of S~ao Paulo,

which serves patients of the public health system (SUS) and is

a reference in complex care including onco-hematological

diseases. A 65-year-old female patient was admitted with

complaints of asthenia, weakness in the lower limbs, fever,

night sweats and weight loss of 14 kg over a period of 10

months. Initial workups showed hemoglobin 7.7 g/dL, MCV

82.7fL, RDW 19.4%, white blood cells 13.6x109/L, segmented

neutrophils 1.1x109/L, blasts 7.9x109/L, presence of erythro-

blasts and platelets 23x109/L. Renal and hepatic functions

were unchanged and serologic tests negative. Myelogram
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evidenced substitution of normal myeloid elements by 66% of

moderate size blasts with high nucleo-cytoplasm ratio, baso-

philic cytoplasm some with microvacuolization, loosely

attached chromatin and evidently surplusing nucleoles.

Megakaryocyte were not observed. The cytological picture

was suggestive of acute leukemia. Immunophenotypic analy-

sis detected two anomalous and distinct cell populations.

Population one with myeloid blasts (32.1% of total events

acquired), CD7, CD13, CD33, CD34, CD38++, CD56, CD71+,

CD81+, CD117, CD123+, HLA-DR and MPO (10%) positive

markers. The second population was characterized by blasts

co-expressing B and T lymphoid antigens (22.1% of total

acquired events), CD2, cytoplasmic CD3, CD7, CD13, CD19,

CD22, CD33, CD34, CD38+, CD56, CD71+, CD79a, CD81+, D117,

CD123+ and HLA-DR positive markers. The immunopheno-

typic findings were compatible with Acute Leukemia of Mixed

B, T and Myeloid phenotype [Mixed-phenotype acute leuke-

mia (MPAL)]. Complex and compound karyotype showing

monosomy of chromosome X, translocation between the long

arms of chromosomes 2 and 5, 7 and 14, translocation

between the short arm of chromosome 4 and long arm of

chromosome 7, partial deletion of the long arm of chromo-

some 5, monosomy of chromosome 5, short arm isochromo-

some of chromosome 6, interstitial deletion of the long arms

of chromosomes 7 and 9, monosomy of chromosomes 8, 9, 14,

16, 20 and 21, partial deletion of the long arm of chromosome

14 and trisomy of chromosome 20. Throughout hospitaliza-

tion, the patient had evident thrombocytopenia (values below

5x109/L) and high platelet transfusion dependence. The regi-

men of hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine,

doxorubicin, and dexamethasone (hyper-CVAD) was pro-

posed for induction of remission, however three days after

initiation the patient presented acute respiratory failure due

to probable alveolar bleeding unresponsive to mechanical

ventilation, cardio respiratory arrest and death. MPAL is char-

acterized by blasts with phenotypic markers of two or three

hematopoietic lineages that cannot be clearly defined as

acute myeloid or lymphoblastic leukemia. Cytogenetic aber-

rations are usually present and often associated with higher

risk somatic mutations. Because it is a rare disease there are

no treatments based on multicenter prospective studies.

Anecdotal evidences have suggested that induction protocols

used in the treatment of acute lymphoblastic leukemia fol-

lowed by allogeneic bone marrow transplantation result in

better outcomes when compared to treatments for acute

myeloid leukemia. However, despite efforts to provide initial

remission the prognosis remains poor.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.539

POTENTIAL EFFECTS OF CITRUS FLAVONOIDS

HESPERIDIN AND ITS AGLYCONE HESPERETIN

IN LEUKEMIA CELL LINE

IC Rocha a,b, RGB Gomes a, NG Amôr a,

STO Saad a, MC Alvarez a,b

a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, Brazil

bUniversidade S~ao Francisco (USF), Bragança

Paulista, Brazil

Acute Myeloid Leukemia (AML) is a prevalent form of leuke-

mia, responsible for an alarming 62% of all fatalities related to

leukemia globally, and the current chemotherapy treatment

is known for its considerable negative impacts on patient

health. This underscores the potential of the bioactive com-

pounds found in natural products as vital adjuncts in disease

management. In this context, Hesperidin (HD) and its agly-

cone Hesperetin (HT), polyphenols classified as flavanones,

were investigated for their pro-apoptotic properties on the

K562 cell line. The MTT assay revealed IC50 values of 200uM

for HD and 150uM for HT, reflecting their potential in inhibit-

ing cellular proliferation. Both compounds were found to

induce programmed cell death at concentrations of 75, 100,

150, 200, and 300uM, across 24 and 48-hour time exposure.

Intriguingly, HD demonstrated a more robust induction of

apoptosis compared to HT at equivalent concentrations and

duration of exposure, with apoptosis rates of 84% and 89% for

150uM HD at 24 and 48 hours, respectively, versus 32% and

38% for 150uM HT. These preliminary findings suggest that

Hesperidin and Hesperetin may hold promise as efficacious

initiators of the apoptosis pathway and could be explored as

potential adjuvant therapies in the treatment of AML.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.540

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EM GESTANTE

ADOLESCENTE: UM RELATO DE EXPERIÊNCIA

CO Costa a, AFC Fernandes a, AFT Rocha b,

EG Figueiredo b, IM Barbosa b, MC Tupinamb�a a

aUniversidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,

CE, Brasil
b Secretaria de Sa�ude do Estado do Cear�a (SESA),

Fortaleza, CE, Brasil

Introduç~ao: O diagn�ostico de câncer durante a gestaç~ao �e uma

condiç~ao de alto risco a sa�ude da gestante, podendo causar

repercuss~oes emocionais, al�em de grande preocupaç~ao aos

profissionais de sa�ude envolvidos no acompanhamento da

paciente relacionado, �a conduta terapêutica e ao progn�ostico,

sendo necess�ario avaliar o risco materno e as consequências

para o feto, bem como as repercuss~oes para o futuro reprodu-

tivo da mulher. Objetivo: Relatar a experiência de Enfermeiros

Oncologistas na assistência de uma paciente diagnosticada

com Leucemia Mieloide Aguda gr�avida no segundo trimestre

da gestaç~ao em um hospital de referência no estado do Cear�a.

M�etodo: Estudo descritivo, tipo relato de experiência viven-

ciado por enfermeiros oncologistas em um hospital p�ublico

terci�ario em Fortaleza-CE. Resultados: Paciente de 17 anos,

gestante (IG:18s5d) com diagn�ostico de LMA, apresentou mie-

lograma com 39% de blastos. Hemograma inicial mostrou leu-

cocitose com 10% de blastos e plaquetopenia. A equipe de

sa�ude conversou com a paciente e familiares sobre a gravi-

dade do quadro e chances de desfecho desfavor�avel da ges-

taç~ao, e que o tratamento da doença requer urgência com

risco de morte para a paciente. A paciente e os respons�aveis

entenderam os riscos associados a tal condiç~ao, tendo optado
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pela n~ao interrupç~ao da gestaç~ao. Iniciada administraç~ao

pelos enfermeiros da citorreduç~ao com hidroxiureia 3 g/d e

citarabina conforme prescriç~ao m�edica, por leucocitose

importante. Realizada administraç~ao do protocolo quimio-

ter�apico de induç~ao (7+3 DAUNO 90) e MADIT. Ap�os adminis-

traç~ao do protocolo foi realizado novo mielograma

evidenciando 3% de blastos, tendo a paciente atingido a

remiss~ao citomorfol�ogica com doença residual mínima nega-

tiva. Em ultrassonografia obst�etrica evidenciou embri~ao vivo,

bulhas cardiofetais presentes, por�em com restriç~ao de cresci-

mento. N~ao foi indicada interrupç~ao da gestaç~ao pela equipe,

pois a idade gestacional j�a estava em 22 semanas. Paciente foi

acompanhada durante toda a gestaç~ao, tendo dado continui-

dade ao tratamento. A criança nasceu sem nenhuma

malformaç~ao ou condiç~oes patol�ogicas identificadas ao nasci-

mento. A m~ae recebeu alta por remiss~ao completa da doença.

Seguindo em acompanhamento ambulatorial. Destaca-se o

grande dilema vivenciado por toda a equipe multiprofissional

ao ter que decidir um tratamento que reduzisse o m�aximo do

risco a vida da adolescente, assim como garantir o mínimo de

segurança para o feto, considerando a escolha da gestante

pela n~ao interrupç~ao da gestaç~ao. Conclus~ao: �E importante a

atuaç~ao de equipe multidisciplinar com participaç~ao multi-

disciplinar e multiprofissional com: obstetras, pediatras,

hematologistas, psic�ologos, fisioterapeutas, enfermeiros e

assistente social que, em conjunto, devem considerar o

est�agio e agressividade do câncer, a idade gestacional, os

fatores maternos e fetais associados, bem como respeitar as

autonomia da paciente, ap�os orientaç~ao clara e objetiva na

tomada de decis~oes sobre as condutas propostas.Os enfer-

meiros Oncologistas tiveram um papel extremamente impor-

tante em todas as etapas do tratamento, ao orientar sobre o

tratamento, sobre as possíveis complicaç~oes, ao administrar

os antineopl�asicos e monitorar intensivamente os possíveis

efeitos colaterais, al�em de acolher a gestante de forma

emp�atica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.541

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA COMO SEGUNDA

NEOPLASIA PRIM�ARIA AP�OSMIELOMA

M�ULTIPLO

AFC Vecina a, JR Assis a, MA Goncalves b,

GMM Pascoal a, JA Rena a, RA Souza c,

MRMB Silva c, DFC Vecina a, LA Vetorazzo a,

MG Cliquet a

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil
c Laborat�orio Sollutio, Indaiatuba, SP, Brasil

Introduç~ao: O mieloma m�ultiplo (MM), �e uma neoplasia de

plasm�ocitos, caracterizada clinicamente pelos achados do

CRAB (hipercalcemia, insuficiência renal, anemia e les~oes

líticas). O ganho de sobrevida consider�avel nos �ultimos anos,

devido a incorporaç~ao de novas estrat�egias terapêuticas,

incluindo o uso dos imunomoduladores (IMIDs), possibilitou

o aumento na incidência de segundas neoplasias prim�arias

(SNPs). Objetivo: Descrever um caso de MM, com desfecho

raro devido ao surgimento de Leucemia Linfoide Aguda (LLA)

como SNP. Relato do caso: A.M.O., masculino, 56 anos, diag-

nosticado com MM em maio/2019, apresentando 12% de

plasm�ocitos monoclonais e pico monoclonal IgA/Kappa (7,89

g/dL). Foi inicialmente internado com Hb = 5,5 g/dL,

CaI = 1,46 mEq/L, Cr = 1,3 mg/dL e les~oes líticas vertebrais de

L1 a L3 - estadiamento ISS III (albumina: 2,97 g/dL, b-2-micro-

globulina: 10.526 ng/mL), Durie-Salmon IIIA. Por ser acompan-

hado em serviço p�ublico, foi tratado de 01/06 a 30/11/19, com

CTD, atingindo RPMB, seguido por transplante de c�elulas

hematopoi�eticas (TCTH) aut�ologo em 23/01/2020. Em man-

utenç~ao com Talidomida at�e 16/02/22, quando apresentou

recidiva (Hb = 10,5 g/dL, gamaglobulina de 5,35, b-2-microglo-

bulina = 5068 ng/mL). Iniciou tratamento sob protocolo VTD

em 06/04/22 (6 ciclos), com nova RPMB (reavaliaç~ao medular

com DRM negativa por imunofenotipagem e ausência de

plasm�ocitos monoclonais na bi�opsia de medula), seguida por

tentativa frustra de 2�TCTH, por falha de mobilizaç~ao. Man-

teve uso de talidomida at�e 21 de abril de 2023, quando deu

entrada no PS com pancitopenia (Hb = 5,7 g/dL, L=3000/mm3,

N = 420/mm3, p = 31000/mm3). A avaliaç~ao medular revelou

dupla populaç~ao celular com 21,1% de blastos linfoides com

fen�otipo CD45++/CD34+++/CD19+++/CD13+/CD22+++/CD24+

+/CD33+/CD58+/cIgM+/cTdT+/CD10 parcial (62%)/CD66c par-

cial (66%) e 15,6% de plasm�ocitos monoclonais com fen�otipo

CD45 parcial (69%)/CD38+++/CD138+++/CD27+/CD28+/CD56+

+/CD117 parcial (52%), secretores de cadeia leve Kappa, com-

patível com Leucemia/Linfoma Linfobl�astico B e Mieloma

M�ultiplo, com cari�otipo complexo: 53,X,der(Y)t(Y;1)(p11.1;

q12),del(1)(q21),+del(1)(p34)x2,+3,der(4)t(4;? )(q21;? ),der(4)t(4;?

)(p14;? ),+7,-8,+del(9)(q13q22),+11,14,add(14)(p10),+15,+19,+21

[cp13]/46,XY[7]. Infelizmente o paciente evoluiu a �obito antes

de iniciar tratamento. Discuss~ao: H�a aumento na incidência

de SNPs em pacientes com MM, principalmente da s�erie mie-

loide, sendo a LLA raramente reportada. Devido ao fato de se

tratar de neoplasias com origem linfoide B, aventou-se a pos-

sibilidade da LLA representar uma evoluç~ao clonal do MM.

Entretanto, trabalhos recentes têm atribuído o desenvolvi-

mento da segunda neoplasia ao tratamento pr�evio empre-

gado, principalmente aos IMIDs, sem descartar a participaç~ao

dos alquilantes pr�e TCTH. Nesse contexto, nosso paciente

pode ser considerado uma LLA relacionada a terapia (tLLA) do

MM, uma vez que foi submetido ao TCTH e fez uso prolongado

de talidomida. Conclus~ao: Embora exista a possibilidade

incomum do desenvolvimento de tLLA, o benefício do

emprego da terapia prolongada de manutenç~ao com IMIDs

supera esse risco, devendo-se alertar, por�em ao estudo pre-

coce da medula �ossea em pacientes com citopenia persis-

tente, a fim de possibilitar um desfecho diferente do

vivenciado por esse paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.542
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REATIVAÇeAO DE CITOMEGALOV�IRUS NO P�OS

TRANSPLANTE DE C�ELULAS TRONCO

HEMATOPOI�ETICAS ALOGENÊICO PARA

LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA DE

C�ELULAS T
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AFC Vecina b, JR Assis b, MA Goncalves d,

MG Cliquet b

aUniversidade Municipal de S~ao Caetano do Sul

(USCS), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,
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Introduç~ao: A Leucemia Linfobl�astica Aguda (LLA), na maioria

dos casos �e de c�elulas B, sendo que nas crianças apresenta

frequentemente o antígeno CD10 + (CALLA). Cerca de 20% dos

casos de LLA s~ao de c�elulas T e esses s~ao mais comuns em

adultos. Sua apresentaç~ao clínica pode ter leucocitose, linfo-

nodomegalias, esplenomegalia, infiltraç~ao do SNC e por vezes

alargamento de mediastino. Os blastos s~ao TdT positivos com

express~ao vari�avel de CD 1a, 2, 3, 4, 5, 7, e 8. CD3 e CD7 cito-

plasm�aticos s~ao frequentemente positivos. Em geral tem

progn�ostico pior do que as LLA B e o tratamento deve ser o

pedi�atrico, principalmente para pacientes adultos jovens que

toleram esses tratamentos. O esquema HyperCVAD tamb�em

se mostra eficiente. Pelo fato de em adultos, mesmo jovens,

haver uma alta frequência de recidivas, o transplante alog-

enêico de c�elulas tronco hematopoi�eticas (TCTH) deve ser

indicado, principalmente em pacientes de alto risco. O TCTH

tem como complicaç~oes a reaç~ao do enxerto contra o hospe-

deiro, bem como intensa imunossupress~ao, principalmente

nos primeiros 100 dias. A reativaç~ao do citomegalovírus

(CMV) pode ocorrer e levar a quadros graves de pneumonia

intersticial e outras complicaç~oes. A reativaç~ao deve ser ava-

liada atrav�es da vigilância de exames moleculares de sangue

e de urina, e em ocorrendo, tratada com ganciclovir. A sín-

drome de Guillain-Barre (GB) est�a relacionada a infecç~oes e

vacinas em grande parte dos casos e �e caracterizada por uma

fraqueza muscular sim�etrica, ascendente principalmente de

musculos proximais. Objetivo: Relatar um caso de GB ap�os

transplante e reativaç~ao de CMV. M�etodo: Avaliaç~ao de pron-

tu�ario do paciente. Relato do Caso: Paciente de 19 anos com

anemia (Hb = 7,8 g/dL), plaquetopenia (90.000/mm3) e leucoci-

tose (23200/mm3) com blastos circulantes, teve o diagn�ostico

firmado de LLA T em março de 22. Medula �ossea com 96% de

blastos CD45+-/CD34parcial/CD2+/CD7++/CD35+/cCD3parcial/

CD3parcial/CD5 parcial/CD10parcial/CD13parcial/CD33par-

cial/CD56parcial,TCRa/bparcial. Tratado com 8 ciclos de

HyperCVAD e profilaxia do SNC de 03 a 10/2022. DRM positiva

ap�os 1 ciclo de induç~ao e n~aomensur�avel ap�os o terceiro ciclo.

Encaminhado ao TCTH com Irm~a 100% compatível como doa-

dora. Transplante realizado em 11/2022 e em 12/2022

reativaç~ao de CMV. Iniciado tratamento com ganciclovir.

Algumas semanas depois evoluiu com quadro de fraqueza

muscular, parestesia bilateral e sim�etrica, inicialmente em

m~aos e p�es. Perda de força em membros inferiores e posteri-

ormente emmembros superiores. N~ao apresentou febre, diar-

reia ou sintomas gripais pr�evios. TC de Crânio, Coluna

Cervical, Tor�acica e Lombossacra sem alteraç~oes. Liquor com

leuco = 2, hem�acias = 4 e Proteínas = 51. Dois meses depois:7

c�elulas e 528 de proteínas. Dissociaç~ao proteíno-citol�ogica.

Tratado com altas doses de imunoglobulina, evoluiu com

sequelas motoras e manteve quadro de fraqueza no

2�neurônio motor dos 4 membros, axial. ENMG evidenciou

les~ao grave multirradicular sem denervaç~ao ativa em franca

recuperaç~ao. Atualmente com quimerismo de 100% da irm~a e

se mantem em remiss~ao ap�os 9 meses do TCTH com DRM

n~ao detect�avel. Discuss~ao: A síndrome de GB pode ocorrer

ap�os infecç~oes virais ou vacinas. H�a relatos de GB em

pacientes transplantados e em pacientes com infecç~oes por

CMV. O caso em quest~ao suscitou d�uvidas quanto �a possível

recidiva da doença em SNC, mas a investigaç~ao mostrou

outra causa para o quadro neurol�ogico, ou seja, a poliradiculo-

neurite ou Síndrome de Guillain-Barr�e.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.543

ESCORES DE EXPRESSeAO GÊNICA: UMA

PROMISSORA ESTRAT�EGIA PARA A

ESTRATIFICAÇeAO DE RISCO EM LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA EM CENTROS COM

RECURSOS LIMITADOS

MES Santos, ML Arrojo, GM Berbel,

JPZ Murarolli, LLF Pontes, RA Panepucci

Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao Preto

(FUNDHERP), Faculdade de Medicina de Ribeir~ao

Preto (FMRP), Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brasil

Introduç~ao: A escolha da melhor conduta terapêutica para os

pacientes com Leucemia Mieloide Aguda (LMA) depende de

uma estratificaç~ao de risco precisa, a qual exige uma extensa

caracterizaç~ao citogen�etica e molecular. No entanto, a com-

plexidade e os altos custos dos m�etodos utilizados impedem

sua ampla adoç~ao. Escores baseados na avaliaç~ao da

express~ao gênica têm mostrado um enorme potencial para a

estratificaç~ao de risco, mas muitos deles tamb�em se baseiam

em t�ecnicas de alto custo. Nesse contexto, dada a popular-

izaç~ao dos equipamentos de PCR quantitativo (qPCR), a iden-

tificaç~ao de um escore de risco baseado em um n�umero

pequeno de genes poderia permitir o estabelecimento de um

teste de qPCR simples e de custo reduzido para auxiliar o

manejo clínico dos pacientes nos centros sem acesso �as abor-

dagens usuais. Metodologia: Trata-se de uma revis~ao da liter-

atura em busca de escores de express~ao baseados em poucos

genes e com valor clínico validado. Resultados: Dentre todos

os escores identificados, destacam-se aqueles que refletem a

biologia e o progn�ostico dos pacientes com LMA. Em especial,

o escore LSC17, composto pelos genes DNMT3B, NYNRIN,

LAPTM4B, MMRN1, DPYSL3, KIAA0125, SOCS2, EMP1,
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NGFRAP1, CD34, GPR56, CDK6, CPXM1, AKR1C3, SMIM24, ARH-

GAP22 e ZBTB46, derivados para refletir a sobrevida global

(SG), foi validado extensamente em grandes coortes. O escore

LSC6-IR, derivado do anterior para predizer a resistência �a

quimioterapia de induç~ao padr~ao da LMA, tamb�em se mos-

trou relevante. Discuss~ao: Como �unica vari�avel contínua, o

escore LSC17 previu melhor a resistência �a quimioterapia de

induç~ao do que o risco citogen�etico (AUROC=0,78, versus

0,70). Em uma an�alise multivariada (considerando idade, con-

tagem de leuc�ocitos, risco citogen�etico e LMA de novo versus

secund�aria), a inclus~ao do escore LSC17 melhorou significan-

temente a capacidade preditiva (AUROC=0,82 versus 0,73). O

escore LSC6-IR teve uma prediç~ao aindamelhor (AUROC=0,81)

(Ng et al. 2016). Em outro estudo, o escore LSC17 foi capaz de

separar a populaç~ao total de pacientes quanto �a SG e man-

teve-se preditivo nos subgrupos sem fus~oes identificadas, ou

com fus~oes envolvendo KMT2A, embora n~ao tenha mantido

sua capacidade preditiva dentro dos outros grupos de risco

estabelecidos com base em marcadores citogen�eticos e

moleculares. No entanto, diferentes grupos de risco cito-

gen�eticos e moleculares foram associadas a diferentes faixas

de escores, evidenciando a relaç~ao direta entre eventos

oncogênicos de pior progn�ostico e escores mais altos, e em

linha com o enriquecimento de C�elulas-Tronco Leucêmicas

(Huang et al. 2022). Conclus~oes: Os escores identificados mel-

horam a estratificaç~ao de risco de grupos com perfis cito-

gen�eticos e moleculares de baixo risco e de LMA N~ao

especificada de outra forma (LMA NOS), nos quais n~ao s~ao

identificadas aberraç~oes moleculares ou citogen�eticas defini-

doras. Importantemente, quando desconsideradas as

informaç~oes citogen�eticas e moleculares, os escores s~ao capa-

zes de estratificar a populaç~ao de pacientes em diferentes

grupos de risco. Portanto, no contexto de centros sem acesso
�as abordagens usuais de estratificaç~ao, o estabelecimento de

qPCR para avaliaç~ao da express~ao dos genes que comp~oem

estes escores poderia fornecer uma importante ferramenta

na tomada de decis~oes relativas ao manejo clínico dos

pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.544

A AUTOFAGIA �E UM ALVO POTENCIAL PARA A

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COMMUTAÇeAO

FLT3-ITD TRATADAS COM INIBIDORES DE

FLT3
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Recentemente, n�os e outros pesquisadores relatamos a auto-

fagia como um mecanismo que leva �a resistência aos inibi-

dores de FLT3 (FLT3i), o que �e um problema crescente na

pr�atica clínica. O presente estudo, portanto, tem como obje-

tivo comprovar que FLT3i induzem autofagia e que a terapia

combinada com inibidores da autofagia potencializam o

efeito anti-leucêmico dos FLT3i. Para isso, linhagens celulares

com mutaç~ao FLT3-ITD MOLM13 (homozigose) e MV4-11 (het-

erozigose) foram tratadas in vitro por 48 horas com FLT3i de

primeira ou segunda geraç~ao (midostaurin 6.25, 12.5 e 25 nM

e quizartinib 0.625, 1.25 e 2.5 nM, respectivamente); a autofa-

gia foi visualizada por meio de microscopia de fluorescência e

citometria de fluxo (ambas pela detecç~ao da sonda celular de

livre-permeabilizaç~ao laranja de acridina) e os mecanismos

moleculares da induç~ao da autofagia foram avaliados por

meio da an�alise de express~ao proteica por Western Blotting.

Para avaliar os efeitos anti-leucêmicos decorrente dos trata-

mentos, as linhagens celulares e as c�elulas prim�arias foram

tratadas por 48 horas com midostaurin (12.5 nM) e quizartinib

(1.25 nM) combinados ou n~ao com a inibiç~ao farmacol�ogica

(cloroquina [5-10 mM]) ou gen�etica (shATG5) da autofagia e

submetidos a ensaios de viabilidade celular por MTT (metil-

tiazoltetraz�olio), proliferaç~ao (anti-Ki-67 humano) e morte

celular (Anexina V). Para comparaç~ao entre vari�aveis contín-

uas em grupos categ�oricos foi utilizado o teste ANOVA e o

p�os-teste de Bonferroni. Em linhagens MOLM13 e MV4-11, o

tratamento in vitro com FLT3i aumentou a porcentagem de

autofagolisossomos (p < 0,05). A an�alise de express~ao proteica

permitiu observar que o tratamento com midostaurin e qui-

zartinib induziu autofagia a partir da degradaç~ao da proteína

p62 e da convers~ao da proteína LC3B-I em LC3B-II com poste-

rior degradaç~ao de LC3B-II, e a induç~ao da autofagia foi

mediada por meio da inibiç~ao da via de sinalizaç~ao PI3K-AKT-

mTOR. A combinaç~ao de FLT3i com a inibiç~ao gen�etica ou

farmacol�ogica da autofagia potencializou o efeito anti-

neopl�asico dos inibidores de FLT3 demonstrado atrav�es da

reduç~ao da viabilidade celular (p < 0,05) e do aumento da

apoptose celular (p < 0,05) comparado com a monoterapia

com FLT3i. Contudo, a inibiç~ao da autofagia n~ao demonstrou

alterar a capacidade de proliferaç~ao celular (p > 0,05). O trata-

mento combinado de midostaurin ou quizartinib com a cloro-

quina reduziu a viabilidade e aumentou a apoptose em

c�elulas de paciente com LMA com mutaç~ao FLT3-ITD, mas

n~ao em paciente com LMA com FLT3-WT. Os FLT3i de pri-

meira ou segunda geraç~ao induzem autofagia em c�elulas de

LMA com mutaç~ao FLT3-ITD. A inibiç~ao da autofagia pode,

portanto, aumentar o efeito anti-leucêmico de FLT3i, servindo

como um potencial alvo terapêutico e auxiliando no melhor

entendimento de mecanismos de resistência farmacol�ogica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.545

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S273

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.544
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.545


O SILENCIAMENTO DA RHO GTPASE RHOC

NeAO ALTERA A CAPACIDADE DE

PROLIFERAÇeAO CLONAL DE LINHAGENS
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aUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao
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bUniversidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
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Introduç~ao: RhoC �e uma proteína Rho GTPase que controla a

dinâmica do citoesqueleto, participando do processo de pro-

liferaç~ao celular. Esta funç~ao est�a desregulada em leucemias,

por�em o papel de RhoC ainda n~ao est�a elucidado em c�elulas

leucemicas. Objetivos: Neste estudo investigamos o efeito do

silenciamento de RhoC na capacidade de proliferaç~ao clonal

das linhagens celulares mieloides U937 e OCI-AML3. Material

e m�etodos: C�elulas U937 e OCI-AML3 foram silenciadas

atrav�es de transduç~ao com lentivírus para RhoC ou lentivírus

controle. A efetividade do silenciamento foi verificada por

western blot. Para determinaç~ao da capacidade de prolifer-

aç~ao clonal, as c�elulas controle (shCTRL) ou silenciadas para

RhoC (shRhoC) foram cultivadas em duplicata em placas de

cultura de 6 poços em meio semiss�olido de metilcelulose. O

n�umero de c�elulas cultivadas por poço foi inicialmente padro-

nizado (500 e 100 c�elulas) e o n�umero total de colônias forma-

das por c�elulas U937 e OCI-AML3 foi contado ao microsc�opio

ap�os 7 e 9 dias, respectivamente. Resultados: O silenciamento

gênico por transduç~ao lentiviral foi confirmado por western

blot nas linhagens U937 e OCI-AML3. As c�elulas shRhoC apre-

sentaram reduç~ao de mais de 80% na express~ao proteica de

RhoC em comparaç~ao �as celulas shCTRL. Para realizaç~ao do

ensaio de proliferaç~ao clonal, o cultivo inicial de 100 c�elulas/

poço se mostrou mais adequado. Na linhagem celular U937,

observamos a formaç~ao de 101,33 §10,73 (m�edia §DP)

colônias shCTRL versus 97,50 §11,62 colônias shRhoC. As

c�elulas OCI-AML3 shCTRL formaram 96,00 §10,84 colônias

versus 103,67 §15,16 colônias shRhoC. Discuss~ao: A reduç~ao

da proliferaç~ao em decorrência do silenciamento de RhoC j�a

foi reportada em c�elulas tumorais, como em modelo de hepa-

tocarcinoma, câncer de mama e câncer g�astrico. Por�em, nos-

sos resultados indicam que RhoC n~ao parece estar envolvida

na proliferaç~ao clonal de linhagens mieloides. Conclus~ao:

RhoC �e uma Rho GTPase geralmente associada �a promoç~ao

da carcinogênese, por�em, nas linhagens mieloides U937 e

OCI-AML3, o seu silenciamento n~ao alterou a capacidade de

proliferaç~ao clonal. Financiamento: FAPESP.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.546

RELATO DE CASO: LEUCEMIA AGUDA

AMB�IGUA
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Introduç~ao/Objetivos: apresentar e discutir caso acompanhado,

pela regional do RS do Grupo Fleury, sobre leucemia aguda ambí-

gua.Material e m�etodos: foram avaliados resultados dos exames

hemograma do período de out/2019 a out/2022, fenotipagem do

período de julho de 2022 e teste gen�etico para neoplasiamieloide

de setembro de 2022. Resultados: indivíduo de sexo masculino,

42 anos, realizou hemograma em out/2019 e se observou leucoci-

tose (195.970/mm3) com presença de 2% de blastos (3.920/mm3)

em sangue perif�erico. Em dez/2019 apresentou leucocitose

(32.790/mm3, com presença de 1% de blastos), anemia e trombo-

citose. Em jan/2020, voltou a apresentar leucocitose com pre-

sença de blastos em sangue perif�erico. Os resultados do

hemograma apresentavamdesvio �a esquerda escalonado, suges-

tivo de LMC. Em ago/2022, resultados de hemograma apresen-

taram tríade leucêmica, com presença de 70% de blastos. Foi

realizado exame de fenotipagem em sangue perif�erico em jul/

2022, emque se observou presença de duas populaç~oes distintas:

mieloblastos (56%) e linfoblastos B (0,1%), compatível com leuce-

mia aguda de linhagem ambíguamieloide/B. Teste gen�etico para

neoplasia mieloide, realizado por sequenciamento NGS, identifi-

cou variantes patogênicas no gene ABL1 e variante provavel-

mente patogênica no gene PTPN11, al�em de fus~ao patogênica

BCR:ABL1. Discuss~ao: a leucemia aguda ambígua representa um

subgrupo raro de leucemias agudas que coexpressa marcadores

para mais de uma linhagem em uma populaç~ao homogênea de

blastos ou apresenta a coexistência de duas populaç~oes de linha-

gens diferentes de blastos. Este subgrupo representa em torno de

2-3% das leucemias agudas. A an�alise gen�etica indica que a alter-

aç~ao mais recorrente identificada �e a translocaç~ao t(9;22),

estando associada ao fen�otipo mieloide/B (em torno de 59% de

incidência). Estudos recentes demonstraram que leucemias

ambíguas com cromossomo Philadelphia positivo s~ao mais

comuns em homens, com tendência a apresentar leucocitose no

diagn�ostico e têmmau progn�ostico aos pacientes. Em relaç~ao ao

caso apresentado, observa-se diagn�ostico de LMC e a trans-

formaç~ao desta neoplasiamieloide em leucemia aguda ambígua,

com apresentaç~ao de duas linhagens distintas de blastos. Em

relaç~ao a progn�ostico, como descrito em literatura, a presença

do cromossomo Philadelphia implica em pior progn�ostico para a

doença, evidenciado que o cliente foi internado a partir da

comunicaç~ao do resultado de hemograma com presença de 70%

de blastos e foi a �obito quatro meses ap�os. Conclus~ao: O relato

de caso trata de um homem, com diagn�ostico de LMC em acom-

panhamento, que apresentou leucocitose com alta contagem de

blastos em hemograma, sugerindo crise bl�astica. A imunofenoti-

pagem demonstrou presença de duas populaç~oes de blastos,

mieloblasto e linfoblasto B, caracterizando como leucemia aguda

ambígua. A an�alise gen�etica identificou a translocaç~ao t(9;22),

bem comomutaç~oes relacionadas a oncogenes, como por exem-

plo no gene PTPN11, envolvido na regulaç~ao da via relacionadas

a funç~oes celulares como proliferaç~ao, diferenciaç~ao, migraç~ao e

apoptose. Estes resultados est~ao de acordo com as descriç~oes na

literatura, visto que se tem a associaç~ao entre a translocaç~ao t

(9;22) e mutaç~oes em genes relacionados com funç~oes celulares

e o desenvolvimento de leucemia aguda ambígua. Por se tratar

de um subgrupo de leucemia aguda raro, ainda n~ao se tem levan-

tamento da incidência na populaç~ao brasileira.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.547
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LINFOMA DIFUSO DE GRANDES C�ELULAS B

SUBTIPO CENTRO GERMINATIVO COM

APRESENTAÇeAO BURKITT LIKE E TRIPLA

POPULAÇeAO CLONAL

GMC Silva, GG Cunha, VMR Souza, LR Soares,

MLRO Almeida, ACR Marques, LTPB Silva,

L Miloni, AF Sandes, OCCG Baiocchi

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivo: O presente estudo tem por objetivo relatar um caso

de Linfoma Difuso de Grandes C�elulas B que se apresenta

com leucemizaç~ao e tripla populaç~ao clonal. Relato de caso:

Paciente de 73 anos, com hist�orico de exposiç~ao ocupacional
�a radiaç~ao ionizante, �e encaminhada a serviço de referência

em hematologia devido suspeita de leucemia (presença de

blastos em hemograma). �A avaliaç~ao clínica apresentava

quadro de constipaç~ao intestinal, inapetência e distens~ao

abdominal secund�arios �a esplenomegalia de grande monta

(baço palp�avel a 10 centímetros do rebordo costal esquerdo),

sem linfonodos palp�aveis. Visto ao esfregaço de sangue peri-

f�erico presença de 27% de c�elulas com alta relaç~ao n�ucleo/cit-

oplasma, com cromatina frouxa e intensa vacuolizaç~ao em

citoplasma, sugestivo de Linfoma de Burkitt/Leucemia Lin-

fobl�astica Aguda L3. Aos exames laboratoriais presença de

plaquetopenia, reticulocitopenia, les~ao renal aguda e DHL

8501, sem sinais de lise laboratorial. Ao exame de imagem

notaram-se linfonodomegalias pericardiofrênicas �a direita, e

tamb�em em hilo hep�atico e esplênico de at�e 2,5cm no maior

diâmetro. Imunofenotipagem de sangue perif�erico demon-

strou a presença de 3 populaç~oes clonais distintas de

linf�ocitos B maduros com restriç~ao de cadeia kappa e IgM,

al�em de uma populaç~ao com marcaç~ao para CD10 e CD38

(fen�otipo centro germinativo que sugere as hip�oteses de Lin-

foma de Burkitt e Linfoma Difuso de Grandes C�elulas B).

Hemograma pr�evio realizado cinco meses antes da inter-

naç~ao sem a presença de linfocitose ou citopenias. Realizada

bi�opsia de medula �ossea para elucidaç~ao diagn�ostica, sendo

constatada infiltraç~ao medular de 90% de c�elulas hematolin-

foides com morfologia blast�oide, fibrose reticulínica MF-3,

al�em de imunohistoquímica com marcaç~ao positiva para

CD10, CD20, CD45, PAX5 e BCL6, e negativa para c-MYC e

BCL2, compatível com Linfoma n~ao Hodgkin de c�elulas B

maduras e alto grau histol�ogico, fen�otipo centro germinativo.

Discuss~ao: O Linfoma Difuso de Grandes C�elulas B �e o subtipo

de Linfoma N~ao Hodgkin (LNH) mais comum, correspondendo

a 25% dos casos de LNH, com grande heterogeneidade de clas-

sificaç~oes morfol�ogica, molecular, gen�etica e no comporta-

mento biol�ogico. Tipicamente h�a presença de grande massa

nodal sintom�atica, de r�apido crescimento e frequente acome-

timento extranodal (at�e 40% dos casos). O envolvimento med-

ular est�a presente em at�e 30% dos casos, podendo haver

transformaç~ao de um linfoma indolente, por vezes n~ao diag-

nosticado anteriormente. A marcada presença de tripla pop-

ulaç~ao clonal no caso supracitado pode sugerir um caso de

evoluç~ao clonal e a pesquisa de marcadores moleculares/gen-
�eticos pode ajudar a elucidar a etiologia prim�aria. Conclus~ao:

O caso nos ajuda a ilustrar a grande heterogeneidade clínica

da apresentaç~ao do Linfoma Difuso de Grandes C�elulas B,

neste caso com apresentaç~ao clínica inicial de leucemizaç~ao,

infiltraç~ao medular e baixa carga de doença nodal. Al�em

disso, observou-se pela imunofenotipagem a presença de

m�ultiplas populaç~oes clonais de c�elulas B maduras, o que

pode corresponder a uma evoluç~ao clonal de um linfoma

indolente previamente n~ao diagnosticado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.548

VASCULITE NEUTROF�ILICA CUTÂNEA COMO

MANIFESTAÇeAO CLINICA EM PACIENTE COM

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COMMUTAÇeAO

DO FLT3-TKD

MMAlmeida, VOC Rocha, MEAJ Carvalho,

L Miloni, LR Soares, LPDS Rocha, GHNR Vieira,

F Kerbauy

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivos: O presente estudo tem por objetivo relatar um caso

de leucemia mieloide aguda associada a apresentaç~ao clínica

de vasculite neutrofílica ap�os realizaç~ao de quimioterapia de

induç~ao padr~ao. Relato de caso: Paciente feminina, 57 anos,

procurou emergência por queixa de astenia e perda de peso.

Realizados exames laboratoriais que evidenciaram leucoci-

tose importante de 135.000, al�em da presença de 32% de blas-

tos circulantes em sangue perif�erico. Encaminhada para

avaliaç~ao da hematologia, sendo realizada imunofenotipa-

gem da medula que demonstrou presença de 22% de c�elulas

imaturas expressando CD13 e CD33, CD34 parcial, CD117,

CD38 e CD45, compatível com Leucemia Mieloide Aguda. Real-

izada estratificaç~ao com avaliaç~ao citogen�etica e molecular

que demonstrou positividade para mutaç~ao do FLT3-TKD.

Paciente foi ent~ao tratada com quimioterapia de induç~ao

padr~ao com Daunorrubicina por 3 dias e Citarabina em

infus~ao continua por 7 dias sendo posteriormente incorpo-

rado midostaurin quando disponível resultado da mutaç~ao

do FLT3. Por volta do D7 de induç~ao, iniciou quadro de

p�apulas n~ao pruriginosas em regi~ao abdominal, que se esten-

deram consideravelmente para regi~ao de dorso, antebraço e

pernas e posteriormente evoluíram para p�urpuras palp�aveis

com superfície brilhante. Paciente nesse momento se encon-

trava em período de aplasia p�os induç~ao com 760 leuc�ocitos e

41.000 plaquetas e n~ao estava em uso de filgrastim. Apresen-

tou tamb�em febre, edema e dor nas les~oes do membro supe-

rior direito. Aventada possibilidade de farmacodermia, al�em

de infecç~ao f�ungica e vasculite sendo realizada bi�opsia

cutânea. Suspenso tamb�em alopurinol e voriconazol pro-

fil�aticos e solicitada funç~ao hep�atica e renal que n~ao mostrou

alteraç~oes, por�em exame de Urina 1 detectou hemat�uria

microsc�opica com dismorfismo eritrocit�ario. Nesse contexto,

ap�os suspens~ao de possíveis drogas relacionadas ao quadro e

t�ermino de infus~ao de quimioterapia, iniciado tratamento

com prednisona 0,5 mg/kg/dia pela possibilidade de vasculite.

Paciente ent~ao apresentou melhora progressiva das les~oes

cutâneas e da febre, com resposta completa ap�os 10 dias.

Resultado da bi�opsia confirmou diagn�ostico de vasculite neu-

trofílica dos vasos capilares do plexo vascular superficial com
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raros eosin�ofilos de permeio. Os resultados da baciloscopia,

micologico e culturas da les~ao foram negativos. Discuss~ao:

Trata-se de um caso de vasculite neutrofilica em paciente

com leucemia mieloide aguda. Vasculites sistêmicas s~ao

desordens heterogêneas caracterizadas por inflamaç~ao e

necrose de vasos de pequeno, m�edio e grande calibre. Podem

ser caracterizadas como primarias ou secund�arias. Dentre as

causas secund�arias temos infecç~oes, alergias, doenças reu-

matol�ogicas, autoimunes, drogas e malignidades. As neopla-

sias hematol�ogicas s~ao causas de vasculites cutâneas mais

frequentes do que neoplasias de �org~aos s�olidos. Dentre elas,

podemos citar sindrome mielodisplasica, leucemias e linfo-

mas. A bi�opsia cutânea �e o padr~ao ouro para diagnostico. A

sindrome de Sweet �e uma dermatose neutrofílica febril aguda

na qual 20% dos pacientes reportam malignidade associada,

dentre elas a mais comum �e a leucemiamieloide aguda. O tra-

tamento envolve resposta dram�atica a corticoide, indepen-

dente da resposta ao tratamento direcionado �a neoplasia.

Conclus~ao: Vasculite cutânea associada a malignidade �e uma

condiç~ao rara, mas que deve ser lembrada como diagn�ostico

diferencial para manejo adequado das les~oes visto tendencia
�a boa resposta com tratamento adequado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.549

LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA B COM

INFILTRAÇeAO RENAL E EFEITOWARBURG

SECUND�ARIO

GMC Silva, VMR Souza, GG Cunha, LR Soares,

ACR Marques, MLRO Almeida, LTPB Silva,

L Miloni, LPDS Rocha, FR Kerbauy

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivo: O presente estudo tem por objetivo relatar um caso

de Leucemia Linfobl�astica Aguda B (LLA-B) que se apresenta

com infiltraç~ao renal sem c�elulas imaturas em sangue peri-

f�erico. Relato de caso: Paciente de 27 anos, com antecedente

de crises convulsivas durante a infância e deficit cognitivo

moderado a grave, apresenta perda ponderal n~ao intencional

de 25 kg (peso basal 70 kg), associada a êmese, al�em de ane-

mia macrocitica discreta, hipoproliferativa, les~ao renal aguda,

nefromegalia bilateral, acidose tubular renal grave, hipocale-

mia, hipomagnesemia e hiperlactatemia. Hemograma sem

outras citopenias ou evidência de c�elulas imaturas. Ausência

de d�eficits carenciais, sorologias negativas e provas reuma-

tol�ogicas negativas. Realizada biopsia renal para investigaç~ao

do quadro. Visto �a biopsia renal presença de atrofia tubular

al�em de fibrose intersticial leve, com denso infiltrado de

c�elulas de aparência linfoide atípicas, com nucleos modera-

damente hipercrom�aticos, pleomorfos e nucl�eolos evidentes.

Imunohistoquimica com positividade para TDT (parcial),

CD20, CD45, CD79a e Ki67 80%; negativo para CD3, CD34,

CD68, MPO. Aspirado medular seco e biopsia de medula ossea

com celularidade aumentada por infiltraç~ao hematolinfoide

difusa de morfologia imatura e fibrose reticulinica grau II.

Visto tamb�em presença de infiltraç~ao em sistema nervoso

central (SNC) �a imunofenotipagem do liquor, sem sintomas

neurol�ogicos associados. Feito diagnostico de LLA-B. Dis-

cuss~ao: A LLA-B �e uma neoplasia hematol�ogica com origem

na medula �ossea que pode ser caracterizada por um polimor-

fismo citogen�etico e apresentaç~ao clínica diversa. Observa-

mos atrav�es do caso supracitado uma apresentaç~ao clínica

incomum de LLA-B com infiltraç~ao renal na ausência de blas-

tos em sangue perif�erico. Trata-se de um caso atípico que

chama a atenç~ao para a capacidade de infiltraç~ao neopl�asica

em tecidos extrahematopoi�eticos n~ao reconhecidos como

santu�arios linfoides mesmo na ausência de blastos circu-

lantes. Conclus~ao: Por fim, concluímos que �e necess�aria alta

suspeiç~ao clínica para casos atípicos de LLA-B, como o apre-

sentado neste trabalho, em que n~ao havia evidência clínica

de infiltraç~ao neopl�asica em sitios mais comuns (sangue peri-

f�erico, sistema nervoso central, testículo ou linfonodos),

havendo neste caso infiltraç~ao renal exuberante e infiltraç~ao

assintom�atica em SNC. Apesar de serem a minoria dos casos,

tais apresentaç~oes revelam a necessidade de um alto grau de

suspeiç~ao para desvendar o diagn�ostico de quadros clínicos

como esse.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.550

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA COM CRISE

BL�ASTICA LINFOIDE T: RELATO DE CASO

LQ Marques, JA Gomes, DSC Filho, PB Martins,

EX Souto, EM Oshiro, KP Melillo, FMMarques,

MDS Pastori, LLM Perobelli

Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini

- Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A Leucemia mieloide crônica (LMC) trata-se de

uma neoplasia mieloproliferativa crônica desencadeada a

partir de uma translocaç~ao recíproca entre os braços longos

dos cromossomos 9 e 22 (t 9;22), denominado cromossomo

Philadelphia (Ph1). Essa translocaç~ao resulta na fus~ao do gene

BCR (breakpoint cluster region) no cromossomo 22q11, com o

gene ABL (Ableson leukemia vírus), localizado no cromos-

somo 9q34.Cerca de 75% das crises bl�asticas s~ao mieloides e

25% s~ao linfoides. Objetivo: Relatar um caso de paciente com

LMC com mutaç~ao G250E no gene ABL em crise bl�astica lin-

foide T. Relato de caso: Mulher, 44 anos, com diagn�ostico de

LMC fase crônica desde maio de 2021, tendo iniciado imati-

nibe em junho/21 na dose de 400 mg por dia. Durante acom-

panhamento ambulatorial apresentou toxicidade e perda de

resposta hematol�ogica, com BCL-ABR p210 5,36% (setembro/

21). Solicitada pesquisa de Mutaç~ao do Gene ABL que detectou

mutaç~ao G250E. Iniciado dasatinib na dose 100 mg em fever-

eiro/22, apresentando toxicidade hematol�ogica e aumento do

BCR ABL (8,04% em setembro/22 e 27,6% em novembro/22).

Em exames laboratoriais de controle em maio/23, evidenciou-

se 13% de blastos em sangue perif�erico. Realizada avaliaç~ao

medular com mielograma sugestivo de crise bl�astica. Imuno-

fenotipagem por citometria de fluxo com demonstraç~ao de

58,3% de c�elulas bl�asticas linfoides T, marcadores positivos:

CD3 citoplasm�atico, CD7, CD8 par, CD10, CD13, CD33, CD34,

CD38, CD71, CD117, CD123, TCR alpha-beta, TdT par. Marca-

dores Negativos: CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5, CD11b, CD14,
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CD15, CD19, CD36, CD56, CD64, CD79a, HLA-DR, MPO, TCR

gamma-delta. Cari�otipo 46,XX,t(9;22)(q34;q11.2)[20]. Sendo

realizado diagn�ostico de Leucemia Mieloide Crônica em crise

bl�astica linfoide T. Iniciado protocolo GRAAPH com ponatinib.

Discuss~ao: Trata-se de um caso com apresentaç~ao incomum

de transformaç~ao de LMC - crise bl�astica linfoide T. Cerca de

75% das crises bl�asticas s~ao mieloides e 25% s~ao linfoides.

Desta, h�a uma predominância da express~ao linfoide B, sendo

a ocorrência de crise bl�astica linfoide T um evento raro. O tra-

tamento desta entidade inclui regimes de quimioterapia

aprovados para leucemia linfobl�astica aguda com ou sem ini-

bidores da tirosina quinase seguido de transplante alogênico

de c�elulas progenitoras hematopo�eticas (TCPH). A maioria

dos pacientes recaem ap�os a quimioterapia ou TCPH, tor-

nando as taxas de sobrevivência baixas para esta doença.

Conclus~ao: A crise bl�astica linfoide T �e um evento raro, com

necessidade de melhor entendimento para estabelecimento

do padr~ao ouro de tratamento. O acesso a inibidores de tiro-

sina quinase de segunda e terceira geraç~ao �e fundamental

para pacientes com mutaç~ao do gene ABL e hist�orico de

resistência ou toxicidade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.551

LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA

“PHILADELPHIA LIKE”: RELATO DE CASO

LQ Marques a, JA Gomes a, DSC Filho a,

PB Martins a, LL Perruso a, EX Souto a,

KP Melillo a, ACCV Soares b, EDRP Velloso c,

LLM Perobelli a

aHospital de Transplantes Euryclides de Jesus

Zerbini - Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil
bDasa Medicina Diagn�ostica, S~ao Paulo, SP, Brasil
cHospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A Leucemia linfobl�astica aguda “Philadelphia

like” (LLA-Ph like) �e um subtipo de LLA - B de alto risco. Tem

sido relatada em at�e 27% dos adultos com LLA na faixa et�aria

de 21 a 39 anos de idade. Abriga alteraç~oes gen�eticas que ati-

vam os genes dos receptores de citocinas e as vias de

sinalizaç~ao da quinase, tornando-o passível de tratamento

com terapia com inibidores de tirosina quinase (TKI). Obje-

tivo: Relatar o caso clínico de paciente com LLA Ph-like, difi-

culdades diagn�osticas e de tratamento no contexto de serviço

p�ublico de sa�ude. Relato de caso: Homem, 24 anos, previa-

mente sem comorbidades. Apresentou quadro de inapetên-

cia, fadiga, cefaleia e tontura em janeiro/2023, associado �a

febre vespertina e perda de 2 kg em 30 dias. Procurou serviço

de sa�ude, sendo realizado exames laboratoriais que eviden-

ciaram Hb 5,5 g/dL, leuc�ocitos 43.400/mm3, blastos 20%,

bast~oes 3%, linf�ocitos 63%, plaquetas 23.000/mm3. Paciente

transferido ao nosso serviço em fevereiro/2023, apresentava-

se em regular estado geral, hipocorado 3+/4+ e com baço

palp�avel abaixo do rebordo costal esquerdo. Realizada imuno-

fenotipagem de sangue perif�erico por citometria de fluxo:

Foram detectadas 53,8% de c�elulas bl�asticas linfoides B que co

expressam marcadores mieloides. Foi observada forte

express~ao antigênica de CRLF-2 na populaç~ao bl�astica. Marca-

dores Positivos: CD10+++, CD13, CD19, CD20, CD22, CD33,

CD34, CD38+, CD58++, CD66c par, CD79a, CD81+, CD123+,

HLA-DR, CRLF-2.Marcadores Negativos: CD3 de superfície,

CD3 citoplasm�atico, CD11b, CD14, CD15, CD36, CD56, CD64,

CD71, CD117, MPO, TdT, IgM citoplasm�atica. Biologia molecu-

lar com resultado negativo para BCR-ABL, mutaç~ao gene ABL,

JAK-2 e MLL-AF4 t(4;11). Cari�otipo: 46, XY[20]. Solicitado apoio

de laborat�orio externo para realizaç~ao de FISH confirmando

CRLF2 positivo. Optado por tratamento com protocolo GRAAL

associado a rituximabe. Paciente em consolidaç~ao, �ultima

avaliaç~ao medular em junho/23 com pesquisa de DRM posi-

tiva na amostra analisada. Discuss~ao: Pacientes adultos com

presença de CRLF2 apresentam progn�ostico ruim. A presença

do CRFL-2 na imunofenotipagem sugeriu o diagn�ostico de

LLA Ph-like, o que indicou a realizaç~ao de FISH para a con-

firmaç~ao diagn�ostica. O SUS n~ao cobre a realizaç~ao do exame,

limitando a confirmaç~ao diagn�ostica na maioria dos serviços

p�ublicos. Aproximadamente 20% a 25% dos adultos com LLA-

B s~ao Ph-like, sendo a maior frequência em adultos com etnia

hispânica. Quase metade dos pacientes com superexpress~ao

de CRLF2 tem mutaç~oes JAK-STAT concomitantes, mais

comumente JAK2 R683G, que resultam na ativaç~ao de JAK-

STAT passível de inibiç~ao por terapia alvo com ruxolitinibe.

Conclus~ao: A realizaç~ao dos testes diagn�osticos, como a pes-

quisa do CRFL-2 na imunofenotipagem e a realizaç~ao FISH

permitiram o diagn�ostico e a conduç~ao terapêutica adequada.

Pacientes adultos com LLA e presença de CRLF2 apresentam

resultados ruins em longo prazo. Novas estrat�egias terapêuti-

cas s~ao necess�arias para melhorar os resultados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.552

NEOPLASIA DE C�ELULAS DENDR�ITICAS

PLASMOCIT�ARIAS BL�ASTICAS: RELATO DE

CASO

NM Bernardes, WSV J�unior, LMB Batista,

SEBJ Neves, SS Custodio, TG Teixeira,

TV Lourenço, RG Silva, ABF Gl�oria, FL Nogueira

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo

Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: A neoplasia de c�elulas dendríticas plasmocit�arias

bl�asticas (NCDPB) �e uma neoplasia hematol�ogica rara e agres-

siva, que se manifesta como les~oes cutâneas com ou sem

envolvimento da medula �ossea e disseminaç~ao leucêmica.

Relato de caso: Paciente de 60 anos, masculino, casado, tra-

balhador rural, sem comorbidades, iniciou quadro de astenia,

perda ponderal, febre, odinofagia e disfagia progressiva com

60 dias de evoluç~ao. Associado, exantema difuso em mem-

bros superiores, t�orax, abdome e dorso, e n�odulos cutâneos

hipercrômicos, viol�aceos, endurecidos e indolores em dorso,

mamilo e cervical. Amigdalas aumentadas, com �areas de

necrose. Exames de imagem demonstravam linfonodomega-

lias cervicais, toracoabdominais, hepatoesplenomegalia.

Hemograma: hb 6,4, plaquetas 10.000, Leucocitose (30.000)

com 49% c�elulas atípicas. Realizada bi�opsia de amigdalas, que

mostrou c�elulas neopl�asicas com n�ucleos pleom�orficos,
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hipercrom�aticos, cromatina grumosa e nucl�eolos evidentes e

eosinofílicos. Aventada a hip�otese de doença linfoprolifera-

tiva ou leucose aguda: mielograma mostrava medula �ossea

hipercelular, 87% de blastos pleom�orficos e 6% de mon�ocitos,

n~ao visualizados bastonetes de Auer, demais s�eries hipocelu-

lares. Imunofenotipagem de medula �ossea compatível com

leucemia aguda com duas populaç~oes distintas: 12% de blas-

tos mieloides e 45% de blastos com características de c�elulas

dentríticas plasmocitoides. Realizada bi�opsia de les~ao de pele,

que corroborou com diagn�ostico: anatomopatol�ogico demon-

strou neoplasia hemolinfopoi�etica de padr~ao bl�astico, imuno-

histoquímica com positividade para CD56, CD34, CD43, CD5,

CD3, CD117 e HLA-DR, confirmando NCDPB com causa de

infiltraç~ao da pele. Apresentava cari�otipo normal (46, XY) e

biologia molecular com BCR-ABL, CBFb, RUNX1, FLT3 e NPM1

negativos. Paciente apresentava lise tumoral espontânea, ini-

ciadas medidas, al�em de citorreduç~ao com Hidroxiureia. No

entanto, evoluiu com choque s�eptico de foco pulmonar, com

disfunç~ao de m�ultiplos �org~aos (renal, hep�atico e respirat�orio),

evoluindo para �obito 8 dias ap�os a admiss~ao, sem tempo h�abil

para tratamento específico. Discuss~ao: A NCDPB �e uma

doença rara, agressiva, que acomete sobretudo adultos, com

m�edia de idade de 60 anos, e predominância masculina

(2,5:1). As principais manifestaç~oes clínicas s~ao les~oes

cutâneas com ou sem envolvimento da medula �ossea e dis-

seminaç~ao leucêmica. As les~oes cutâneas podem ser casta-

nhas a viol�aceas, formam placas ou tumores, podendo ser
�unicas ou disseminadas. Citopenias, linfadenopatia e hepa-

toesplenomegalia est~ao presentes na maioria dos casos.

Envolvimento das amígdalas, cavidades paranasais, olhos,

sistema nervoso central (SNC) têm sido relatados. Nosso

paciente apresentava a maioria dessas manifestaç~oes, como

descrito acima, conduzindo ao diagn�ostico, confirmado por

exames anatomopatol�ogicos e imunofenotípicos. Apresen-

tava positividade para CD4 e CD56, al�em de CD123, necess�ario

para o diagn�ostico definitivo de NCDPB. Devido �a gravidade

do quadro clínico e �obito precoce, n~ao iniciado tratamento

quimioter�apico. Na literatura, indicado uso de Tagraxofusp

(anti CD123), n~ao disponível no Brasil. Opta-se por esquemas

para leucemia linfobl�astica aguda, com consolidaç~ao com

transplante de medula �ossea alogênico. O progn�ostico �e reser-

vado. Conclus~ao: A NCDPB �e uma doença cujo diagn�ostico �e

desafiador devido a sua raridade, o qual deve ser cogitado em

quadros leucêmicos com infiltraç~ao de pele, acometimento

linfonodal e visceromegalias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.553

ALTOS N�IVEIS DE SLIT2 ESTeAO ASSOCIADOS

COM PERFIL GMP-LIKE EM LMA E

TRATAMENTO COM SLIT2 RECOMBINANTE

INIBE O PROCESSO LEUCEMOGÊNICO

LAA Sim~oes a,b,c,d, I Weinha€user b,e,

DAP Martins b,e, LHS Pinheiro a,b,c,d,

CAO Rojas a,b,c,d, EM Rego a,b,c,d

aUniversidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

b Centro de Terapia Celular (CTC), Fundaç~ao
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Apesar dos recentes progressos no tratamento da leucemia

mieloide aguda (LMA), a sobrevida global de pacientes idosos

permanece desanimadora. Preocupaç~oes em relaç~ao �a

adaptaç~ao de indivíduos idosos para tolerar regimes de qui-

mioterapia intensiva motivaram o desenvolvimento de tera-

pias n~ao intensivas. O gene Slit Guidance Ligand 2 (SLIT2)

codifica uma glicoproteína que demonstrou desempenhar

pap�eis-chave em diferentes processos fisiol�ogicos. No con-

texto da leucemia, demonstramos anteriormente que SLIT2

apresenta funç~oes supressoras de tumor com baixa citotoxici-

dade em LPA, destacando seu potencial terapêutico. Assim,

decidimos investigar o papel de SLIT2 em LMA. A an�alise de

componentes principais usando an�alise transcriptômica

comparando pacientes de TCGA com níveis mais altos versus

níveis mais baixos de SLIT2, revelou que pacientes com SLIT2

low estavam associados a aumento da express~ao de genes

relacionados �a leucemogênese, como HOXA10/HOXA7,

enquanto LMAs com SLIT2 high foram correlacionado com os

termos “CELL_CYCLE_CONTROL” e “POSITIVE_REGULATIO-

N_OF_APOPTOSIS”. Adicionalmente, an�alise de deconvoluç~ao

em pacientes com SLIT2 alto e baixo mostrou um ac�umulo de

compartimento quiescente de c�elulas-tronco progenitoras de

leucemia (LSPC) no SLIT2 low. Na distribuiç~ao dos subtipos de

LMA (Zheng et al., 2022), SLIT2 low parece estar associado a

uma maior percentagem do subtipo de LMA primitivo, que �e

enriquecido para LSPC (40%), enquanto os pacientes com

SLIT2 high apresentaram perfil GMP-like (37%), que est�a asso-

ciado a um bom progn�ostico na LMA. Como o SLIT2 �e um fator

sol�uvel, medimos o nível de SLIT2 em amostras de plasma

isoladas de aspirados de MO no momento do diagn�ostico de

pacientes adultos com LMA do Instituto do Câncer do Estado

de S~ao Paulo, e de doadores saud�aveis (DS). Cerca de 83%

(n = 43 de 52) dos pacientes com LMA apresentaram concen-

traç~ao diminuída de SLIT2 em comparaç~ao com DS. Al�em

disso, a an�alise dos resultados indicou que pacientes com alta

concentraç~ao de SLIT2 foram associados �a melhor sobrevida

global em comparaç~ao com pacientes com baixa concen-

traç~ao de SLIT2. Em seguida, nos perguntamos se a adminis-

traç~ao ex�ogena do peptídeo SLIT2 apresentaria efeitos anti

leucêmicos em modelos de LMA. O tratamento ex vivo de

amostras prim�arias de LMA com peptídeo SLIT2 recombi-

nante (50 ng/mL) reduziu significativamente a contagem de

c�elulas e a detecç~ao de Ki67 em c�elulas de LMA em compara-

ç~ao com o controle do veículo, com alteraç~oes n~ao significati-

vas na viabilidade celular, apoiando o papel de SLIT2 como

um agente citost�atico na LMA. O modelo de camundongo de

xenotransplante usando c�elulas MV4-11 transplantadas por
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via intravenosa em camundongos NSGS mostrou que o trata-

mento com SLIT2 (dosagem di�aria �unica; 7 dias) atrasou signi-

ficativamente a leucemogênese e reduziu a carga tumoral in

vivo. Camundongos tratados com SLIT2 exibiram aumento de

sobrevida global e reduç~ao da infiltraç~ao de �org~aos

secund�arios em comparaç~ao com o grupo veículo. Juntos,

nossos dados demonstram o papel da SLIT2 como uma pro-

teína supressora de tumor na LMA, de modo que sua maior

concentraç~ao no plasma da MO est�a associada a maior sobre-

vida. Demonstramos ainda, que a proteína SLIT2 apresenta

efeitos citost�aticos nas c�elulas da LMA, retardando a pro-

gress~ao da leucemia in vivo. Em conjunto, nossos dados

destacam o potencial terapêutico da SLIT2 na LMA, especial-

mente em situaç~oes em que esquemas quimioter�apicos

intensivos n~ao s~ao uma opç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.554

EXPRESSION PROFILE OF MOLECULAR

CIRCADIAN CLOCK GENES PREDICTS RISK
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Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto (FMRP),
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Brazil

Objectives: Acute Myeloid Leukemia (AML) is a complex and

heterogeneous disease characterized by the blockage of blood

cell maturation, leading to uncontrolled proliferation of

immature malignant cells. Based on cytogenetic characteris-

tics, AML can be classified into three prognostic groups: favor-

able, intermediate, and adverse. Recently, studies have

revealed the importance of the molecular circadian clock, in

cancer development, and progression. The main positive reg-

ulators of the molecular circadian clock are the dimers

formed by BMAL1 and CLOCK transcription factors, which

activate the expression of negative regulators (e.g. PERs,

CRYs, RORs and REV-ERBs) that in turn inhibit the expression

or transcriptional activity of BMAL1/CLOCK complexes. These

clock proteins can also promote the transcription of several

other “clock controlled genes” involved in diverse cellular pro-

cesses. For example, clock genes regulate the expression of

the cell cycle checkpoint protein p21CIP1, control mitochon-

drial function, and modulate the activity of sensors of DNA

damage, such as ATM. Thus, it is not surprising that disrup-

tion of the molecular clock has been associated with numer-

ous metabolic disorders and cancer. Thus, the objective of

this study was to interrogate whether the expression profile

of core molecular circadian clock genes are associated with

the cytogenetic prognostic categories in AML. Materials and

Methods: This study used in silico analyses of data available

on the R2 database: Genomics Analysis and Visualization

Platform. The database of Acute Myeloid Leukemia deposited

in 2015, “Tumor acute Myeloid Leukemia - TCGA - 173 - rsem -

tcgars,” was selected. We evaluated the expression of 13

genes associated with the circadian clock: CLOCK, BMAL1,

BMAL2, PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2, RORa, RORb, RORg,

NR1D1, and NR1D2. The Anderson-Darling normality test was

performed for all analyzed data. Gene expression was associ-

ation with cytogenetic prognostic classification was done

using the Kruskal-Wallis test. Overall survival (event = death)

was evaluated with Kaplan-Meier curves and log-rank test,

according to the cytogenetic prognostic classification (favor-

able, intermediate, and adverse). Results: As a validation pro-

cess, we confirmed that the intermediate and adverse risk

groups showed lower overall survival (p = 0.0011) when com-

pared to the favorable risk group. Notably, expression levels

of BMAL1 (p < 0,0001), PER3 (p = 0.0012), and NR1D1 (p = 0.0139)

revealed a significant association with a more unfavorable

prognosis for AML. These findings indicate that high expres-

sion of these genes is related to a worse clinical outcome. The

expression levels of remaining clock genes were not associ-

ated with risk groups defined by cytogenetic classification for

AML. Conclusions: The results suggest that these three core

clock genes (BMAL1, PER3 and NR1D1) are prognostic markers

for AML, providing new perspectives for risk stratification and

potential therapeutic targets.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.555

TAXAS DE MORTALIDADE PRECOCE E

SOBREVIDA GLOBAL EM PACIENTES COM

LEUCEMIA AGUDA NO HOSPITAL
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NCS Misael, FD Xavier

Hospital Universit�ario de Brasília (HUB),
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Introduç~ao: As leucemias agudas s~ao neoplasias hematol�ogi-

cas que requerem tratamento imediato. S~ao respons�aveis por

aproximadamente 20.000 diagn�osticos de câncer e 10.000

mortes anualmente nos Estados Unidos e est~ao representa-

das principalmente pelas leucemias mieloides agudas (LMA),

leucemias linfoides agudas (LLA) e leucemias agudas de lin-

hagem ambígua. Objetivos: Descrever as taxas demortalidade

aos 30 dias e 60 dias e a sobrevida global (SG) dos pacientes

diagnosticados com leucemia aguda no Serviço de Hematolo-

gia e Hemoterapia do HUB.Materiais e m�etodos: Estudo trans-

versal, realizado a partir da avaliaç~ao dos diagn�osticos de

leucemias agudas realizados entre janeiro de 2019 e junho de

2023 no HUB. Foram analisados: data do diagn�ostico, início do

tratamento, �ultimo seguimento, �obito, idade, tipo de leucemia

e resposta �a induç~ao de remiss~ao em primeira linha. A an�alise

estatística foi realizada utilizando Excel e software STATA.

Resultados: Neste período, 59 pacientes foram diagnosticados

com leucemia aguda, 7 foram excluídos (2 por diagn�ostico

post mortem com COVID-19 e necrose maciça de medula �ossea

e 5 por ainda n~ao terem completado os primeiros 60 dias). A

mediana de idade foi 46,7 anos (18 a 88 anos), 28,8% tinham

mais de 60 anos. 31 pacientes (59,6%) eram LMA (n~ao LPA), 7

(13,5%) eram Leucemia Promielocítica Aguda (LPA), 6 (11,5%)
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eram LLA B Ph-negativo (cromossomo Philadelphia), 2 (3,85%)

eram LLA B Ph-positivo, 5 (9,6%) eram LLA T e 1 (1,9%) era leu-

cemia de linhagem ambígua. Ocorreram 28 �obitos (53,8%). A

principal causa de �obito nos primeiros 30 dias dos pacientes

em tratamento foi infecç~ao (63,6%). A mortalidade aos 30 dias

do início do tratamento foi 22,4% e aos 60 dias, 28,6% (com

exclus~ao de 3 pacientes que fizeram tratamento de suporte).

Dos 11 �obitos aos 30 dias, que iniciaram tratamento, 63,6%

foram por infecç~ao. A mediana de SG foi de 12,2 meses (3,2

meses �a n~ao alcançada). A mediana de SG com “7+3”foi 10,9

meses. A mediana de SG com ARA-C subcutâneo foi n~ao

alcançada (3,7 meses a n~ao alcançada). A mediana de SG com

PETHEMA 2005 n~ao foi alcançada. A mediana de SG com

GMALL foi de 14,2 meses. A mediana de SG com GMALL + ima-

tinibe n~ao foi alcançada. Discuss~ao: Um estudo realizado na

Suíça, com pacientes com diagn�ostico de LMA, mediana de

idade de 67 anos (18 a 94 anos), encontrou mediana de SG de 6

meses e taxa de SG em 2 anos de 16%. �E importante ressaltar

que a LMA refrat�aria prim�aria pode ocorrer em 10% a 40% dos

pacientes. J�a no cen�ario brasileiro, um estudo com pacientes

com LMA, mediana de idade de 54 anos (17 a 74 anos), encon-

trou mortalidade em 45 dias de 23,8%. Dentre os pacientes

com LLA, um estudo brasileiro que avaliou pacientes tratados

com protocolo GMALL (07/2003), com mediana de idade de 35

anos (16 a 71 anos), apresentou taxa de mortalidade precoce

de 17% e encontrou mediana de SG de 17 meses. Conclus~ao: O

presente estudo mostra que a prevalência de leucemias agu-

das e os desfechos encontrados no HUB s~ao compatíveis com

os dados da literatura. A mortalidade relacionada ao trata-

mento �e um importante fator contribuidor para piores desfe-

chos tanto na LMA quanto na LLA, particularmente em

cen�arios de alto risco e de recaída. Mas �e preciso tentar

entender e diferenciar a proporç~ao de eventos que est~ao rela-

cionados ao tratamento e aqueles que acontecem em

decorrência de progress~ao de doença/recaída.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.556

RELATO DE CASO: PANCREATITE AGUDA

RECIDIVANTE SECUND�ARIA �A PEG-
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Introduç~ao: A pancreatite medicamentosa �e uma condiç~ao

rara, sendo uma manifestaç~ao frequente relacionada aos qui-

mioter�apicos, entre eles, a PEG-asparaginase (PEG-ASP) �e uma

das principais drogas associadas, tanto na populaç~ao pedi�atr-

ica quanto adulta. Objetivos: Relatar um caso de pancreatite

aguda grave secund�aria a PEG asparaginase durante o

tratamento de Leucemia Linfobl�astica Aguda T (LLA). Relato

de caso: Menino, 7 anos, previamente hígido, encaminhado

ao hospital terci�ario por febre, dor em membros inferiores,

leucocitose, plaquetopenia e anemia, al�em do hist�orico de

m�ultiplos epis�odios de infecç~oes de vias a�ereas superiores.

Por suspeita de leucemia realizado imunofenotipagem de

sangue perif�erico, a qual confirmou o diagn�ostico de LLA tipo

T. Ademais, identificou-se presença de blastos em líquor. Ini-

ciou tratamento com o protocolo BFM 2009, evoluindo com

pancreatite aguda grave associada ao uso de PEG-ASP no

bloco anterior (cerca de 30 dias), corticoide (dexametasona) e

citarabina durante o início do bloco HR3, com necessidade de

manejo em unidade de terapia intensiva (UTI). Durante a

internaç~ao, apresentou deficiência ex�ocrina, evidenciado por

esteatorreia auto-limitada. Ap�os recuperaç~ao, paciente per-

maneceu com doença residual emmedula �ossea (MO), optado

pela troca do protocolo para St Jude R15. O paciente evoluiu

com melhora da insuficiência ex�ocrina do pâncreas, rece-

bendo novamente PEG-ASP, tendo nova agudizaç~ao da pan-

creatite, al�em de cetoacidose diab�etica, est�a provavelmente

pelo uso de corticoide em altas doses. Atualmente, o paciente

encontra-se em fase de manutenç~ao com doença em

remiss~ao, sendo contraindicado o uso da PEG-ASP, enquanto

aguarda transplante de medula �ossea alogênico. Discuss~ao: A

leucemia linfobl�astica aguda (LLA) �e a malignidade mais

comum na populaç~ao pedi�atrica, representando cerca de 75%

dos casos nesta populaç~ao. O avanço das terapêuticas promo-

veu o aumento da sobrevida global para 80% a 90%. A aspara-

ginase foi essencial nesta evoluç~ao, por�em est�a associada a

diferentes toxicidades, como: hipersensibilidade, hiperglice-

mia, dist�urbios da coagulaç~ao, neurotoxicidade, hepatotoxici-

dade e a pancreatite aguda. A incidência de pancreatite aguda

associada a asparaginase �e cerca de 2 a 18% dos pacientes

com LLA, podendo surgir de 1 a 71 dias ap�os o uso dessamedi-

caç~ao. Destes, somente 5 a 10% apresentam quadro de pan-

creatite grave, com at�e 17% risco de reincidência ap�os novas

exposiç~oes. A apresentaç~ao do quadro �e deveras vari�avel,

podendo ocorrer alteraç~oes laboratoriais assintom�aticas at�e

Síndrome da Resposta Inflamat�oria Sistêmica (SIRS). Estes

quadros podem cursar com complicaç~oes como pseudocisto,

necrose e at�e coleç~oes. O tratamento possui objetivo de dar

suporte, consistindo em jejum e analgesia at�e melhora do

quadro. Quanto a continuidade da droga, na populaç~ao adulta

a droga se torna contraindicada ap�os o epis�odio de pancrea-

tite sintom�atica, j�a na pedi�atrica, �e uma contraindicaç~ao rela-

tiva, devendo ser considerado risco de novos epis�odios e a

necessidade de permanecer usando PEG-ASP. Conclus~ao:

Atualmente os estudos referentes a pancreatite aguda por

PEG-ASP indicam a presença de uma predisposiç~ao gen�etica

para a ocorrência da complicaç~ao, bem como a sua severi-

dade. Todavia, ainda �e necess�ario maior investigaç~ao quanto

tais polimorfismos e a sua aplicabilidade clínica, podendo ser

utilizado para os casos como o relatado, auxiliando na decis~ao

de contraindicar a droga ou permanecer com seu uso.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.557
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LEUCEMIA PROMIELOC�ITICA AGUDA EM

PACIENTE COM DOENÇA DE GRAVES NeAO

CONTROLADA

RS Colombo, B Pavan, ALJ Silva, LC Oliveira,

GPGD Santos, AS Ferreira, BR Lima, LGD Paolo,

LJM Silva, CH Dosualdo

Faculdade de Medicina de S~ao Jos�e do Rio Preto

(FAMERP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil

Objetivos: Descrever um caso de leucemia promielocítica

aguda (LPA) em paciente com tireoidopatia n~ao controlada,

enfatizando a possível correlaç~ao entre tireoidopatias e leuce-

mias. Material e m�etodos: Os dados foram obtidos a partir de

entrevista e revis~ao de prontu�ario, com autorizaç~ao do

paciente. Relato de caso: L.S, masculino, 26 anos, com diag-

n�ostico de Doença de Graves (DG) em 2021, em uso de tapazol

desde ent~ao e sem seguimento com endocrinologia, foi enca-

minhado �a Emergência do Hospital de Base de S~ao Jos�e do Rio

Preto com quadro de dor abdominal e febre h�a 5 dias. Nos

exames iniciais, evidenciada pancitopenia, com anemia nor-

mocítica normocrômica (Hemoglobina 9.7 g/dL), leucopenia

(890/mm3 leuc�ocitos, diferencial com 160 segmentados) e pla-

quetopenia leve (134 mil/mm3); hormônio tireoestimulante

(TSH) suprimido e tiroxina livre (T4L) elevada. A an�alise da

lâmina de sangue perif�erico inicial (LSP) era hipocelular e sem

atipias. Ao exame físico, linfonodomegalia discreta em

cadeias cervicais, sem hepatoesplenomegalia. A neutropenia

febril foi tratada com antibioticoterapia de amplo espectro.

Quanto �a pancitopenia, optado por suspens~ao do Tapazol e

início de granulokine, considerando agranulocitose induzida

por anti-tireoideanos como principal hip�otese. Ap�os o quarto

dia do uso, apresentou aumento progressivo de leuc�ocitos e

piora significativa da plaquetopenia, atingindo o mínimo de

12 mil/mm3 plaquetas. Paciente evoluiu com epistaxe e san-

gramentos em locais de punç~oes venosas. Realizada nova

LSP, com 33% de c�elulas sugestivas de imaturidade, n�ucleo

excêntrico e citoplasma com abundantes granulaç~oes, com-

patíveis com promiel�ocitos atípicos. No mielograma foram

observadas 84% de c�elulas de mesmas características. A imu-

nofenotipagem por citometria de fluxo da medula �ossea foi

compatível com LPA e o diagn�ostico foi confirmado pela pre-

sença da translocaç~ao entre os cromossomos 15 e 17 - t

(15;17). Foi iniciado �acido transretin�oico (ATRA), suporte

transfusional, e, em seguida, realizada induç~ao quimioter�ap-

ica conforme protocolo REGO. Discuss~ao: Apesar de existirem

evidências da relaç~ao entre doenças tireoideanas e hema-

tol�ogicas, o mecanismo fisiopatol�ogico ainda �e pouco eluci-

dado. Acredita-se que as desordens autoimunes presentes

em tireoidopatias s~ao capazes de causar danos diretos a

medula �ossea. Al�em disso, o receptor do hormônio tireoi-

deano e o receptor retinoide s~ao da mesma família e seus

domínios de ligaç~ao ao DNA possuem uma semelhança con-

sider�avel, o que poderia influenciar no crescimento e

diferenciaç~ao celular a nível molecular. O hipertireoidismo

comumente evolui com desordens de uma linhagem hema-

tol�ogica, mas o desenvolvimento de pancitopenia �e raro. A

agranulocitose tamb�em est�a relacionada ao tratamento com

drogas anti-tireoideanas e, nesses casos, espera-se que tal

manifestaç~ao ocorra dentro dos três primeiros meses.

Conclus~ao: Os hormônios tireoidianos possuem efeito na

hematopoese e existem na literatura trabalhos que demon-

stram associaç~ao de tireoidopatias e neoplasias hematol�ogi-

cas. Esse relato descreve o diagn�ostico de LPA em paciente

com hipertireoidismo, com efeito confundidor inicial pelo uso

pr�evio de Tapazol. Por se tratarem de doenças graves com

alta morbimortalidade, �e importante que o diagn�ostico seja

feito precocemente e o tratamento correto seja instituído em

tempo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.558

ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA AP�OS

INFUSeAO INTRATECAL DE METOTREXATO

MFL Pezzi a, JF Knaach a, EW Silva a,

AH Schuck a, BK Losch a, TS Hahn a,

LV Calderan a, LM Lorenzini a, KCN Corbellini b,

A Kittel b, ACF Segatto b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: O Metotrexato (MTX) �e um antimetab�olito muito

utilizado no tratamento de leucemias, sendo a via intratecal a

mais perigosa do ponto de vista neurot�oxico, podendo causar

complicaç~oes como a Síndrome de Encefalopatia Posterior

Reversível (PRES). Essa síndrome tem características clínico-

radiol�ogicas bem definidas, geralmente sendo reversível,

dependendo do tempo de evoluç~ao e tratamento adequado.

Objetivo: Relatar o caso de um paciente pedi�atrico com leuce-

mia linfocítica aguda-B (LLA-B) que apresentou PRES ap�os

quimioterapia intratecal (QT-IT) com MTX. Relato de caso:

Menina, 13 anos, encaminhada ao hospital terci�ario por dor

em membros inferiores, esplenomegalia, linfadenomegalias e

anemia (Hb 9,3 g/dL). Apresentou imunofenotipagem peri-

f�erica inconclusiva, tendo diagn�ostico de LLA-B ap�os bi�opsia

de medula �ossea, com cari�otipo normal, BCR-ABL negativo e

sistema nervoso central (SNC) positivo por alteraç~ao em

ressonância magn�etica (RNM) de crânio. Iniciou-se protocolo

BFM 2009 e, ap�os 18 horas da QT-IT comMTX, a paciente apre-

sentou quadro confusional, paresia em membros inferiores,

cefal�eia e hipertens~ao, sendo realizado nova RNM de crânio

que evidenciou alteraç~oes compatíveis com PRES, sendo pre-

ciso manejo em regime de UTI comm�ultiplos anti-hipertensi-

vos. Ap�os 12 dias em cuidado intensivo, obteve normalizaç~ao

press�orica e melhora do quadro confusional, sem sequelas

neurol�ogicas. Atualmente, segue em tratamento com BFM

sem novas intercorrências ou sinais de atividade da doença.

Discuss~ao: A LLA-B �e a leucemia mais comum da infância,

tendo pico de incidência aos 4 anos de idade. O diagn�ostico e

o tratamento precoce favorecem o progn�ostico desse tipo de

leucemia, mostrando uma chance de 90% de cura nessa faixa

et�aria. Quanto ao tratamento da LLA B �e de suma importância

a avaliaç~ao do SNC, visto o risco consider�avel de invas~ao pelo

clone neopl�asico. Assim, costuma-se realizar profilaxia com

MTX intratecal, podendo ser associado com outros quimio-

ter�apicos e/ou radioterapia quando j�a houver o
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acometimento. Em contrapartida, a PRES normalmente se

manifesta em pacientes com eclâmpsia, sepse, hipertens~ao

ou em uso de terapia imunossupressora/quimioter�apica. �E

caracterizada por cefal�eia, alteraç~oes visuais, convuls~oes,

alteraç~ao de consciência e d�eficits cognitivos, sendo menos

comum na infância. Apesar da clínica, �e essencial o uso da

neuroimagem para estabelecer o diagn�ostico sendo a RM o

padr~ao-ouro para se observar o edema cerebral vasogênico.

Sua fisiopatologia ainda n~ao �e claramente estabelecida, mas

relaciona-se com citotoxicidade, tendo como consequência

les~ao endotelial, a qual induz a vasoconstriç~ao, hipoperfus~ao

e isquemia cerebral. Dessa forma, a hip�otese supracitada cor-

robora a etiologia do caso de PRES ap�os quimioterapia com

MTX. Conclus~ao: Assim, embora seja um quadro pouco

comum, mas possivelmente reversível, a suspeita de PRES

deve ser considerada, pois, se n~ao tratada precocemente,

pode causar sequelas irreversíveis como cegueira cortical,

coma ou at�e a morte. O tratamento consiste essencialmente

em identificar o causador da encefalopatia, controlar a

hipertens~ao e suporte clínico. Logo, o progn�ostico da sín-

drome �e vari�avel e dependente do diagn�ostico precoce.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.559

CITOPENIA GRAVE P�OS TRANSPLANTE DE

MEDULA �OSSEA ALOGÊNICO DECORRENTE DE

LINFOCITOSE LARGE GRANULAR

HCMoura a, VECB Dantas b, SRS Moura a,

RA Assis a

aHospital de Câncer de Pernambuco (HCP), Recife,

PE, Brasil
b Real Hospital Português de Beneficência em

Pernambuco, Recife, PE, Brasil

Objetivos: Relatar caso de linfocitose large granular (LGL) ap�os

transplante demedula �ossea alogênico aparentado.Material e

m�etodos: An�alise retrospectiva de dados de registros m�edicos

no Hospital de Câncer de Pernambuco. Resultados: Paciente

de sexo masculino, sem outras comorbidades, teve diag-

n�ostico em 2017 de leucemia mieloide aguda subtipo mielo-

monocítica. Realizou induç~ao com esquema 7+3 (citarabina e

daunorrubicina) e consolidaç~ao com citarabina em altas

doses. Fez transplante de medula �ossea alogênico aparentado

(doadora irm~a 100% compatível). Foi acompanhado por

doença do enxerto-versus-hospedeiro crônica em pulm~ao e

fez uso de imunossupress~ao com ciclosporina at�e 2020. Em

2022 evoluiu, ap�os infecç~ao do trato respirat�orio, com anemia

(Hb 7 g/dL), plaquetopenia (25000/mm3) e linfocitose (12000/

mm3). Estudo do quimerismo por VNTR constatou quimera

completa. Realizada avaliaç~ao medular com mielograma e

biopsia com achado de infiltrado linfocit�ario predominante-

mente T de aspecto reacional, e sem evidências de neoplasia.

Imunofenotipagem de sangue perif�erico constatou 45% de

linf�ocitos T large granulares. Foi considerado diagn�ostico de

LGL-T e iniciada prednisona 60mg/dia. Ap�os 3meses de trata-

mento, paciente apresentou hemoglobina de valor 10 g/dL,

normalizaç~ao de linf�ocitos e plaquetas 125000/mm3. Dis-

cuss~ao: A LGL �e um dist�urbio linfoproliferativo crônico de

c�elulas T ou NK maduras. Os linf�ocitos envolvidos nesta con-

diç~ao tem morfologia típica, caracterizada por c�elulas

grandes, com abundante citoplasma e presença de grânulos

azur�ofilos. A citometria de fluxo de LGL-T �e tipicamente posi-

tiva para CD3, CD8, CD57 e TCRab, e negativa para CD4, CD27

e CD28. Mutaç~oes Stat3 e Stat5b s~ao observadas em 30-75%

dos casos. J�a a citometria de LGL-NK �e positiva para CD8 e

CD56, e negativa para CD3. As mutaç~oes de Stat3 s~ao encon-

tradas em 30-48% dos casos de LGL-NK. A LGL j�a foi descrita

tanto em pacientes p�os transplantes de �org~aos s�olidos como

transplantes alogênicos de medula �ossea (TMOAlo). A maioria

dos casos de LGL p�os TMOAlo �e assintom�atica, identificados

apenas com linfocitose. Esta alteraç~ao celular geralmente �e

policlonal. Estes pacientes usualmente n~ao precisam de trata-

mento. Estudos evidenciaram que os pacientes com LGL assi-

ntom�atica podem. inclusive ter melhores desfechos p�os TMO,

menor incidência de recaída e aumento de sobrevida. Em con-

traste com a LGL de perfil benigno, existem casos mais raros,

como o paciente deste relato, que apresentam LGL sintom�a-

tica. O quadro clínico se relaciona ao contexto de anemia,

infecç~oes oportunistas decorrentes de neutropenia, sintomas

B, esplenomegalia e/ou fenômenos autoimunes. A terapia

imunossupressora pode ser eficaz para estes pacientes, prin-

cipalmente na melhora da neutropenia. A primeira linha

mais utilizada �e corticoesteroide com dose de prednisona 1

mg/kg/dia por at�e 4 semanas, seguido de desmame lento de 4

semanas ou mais. Outras opç~oes medicamentosas tamb�em

registradas na literatura s~ao tacrolimus, ciclosporina e imu-

noglobulina venosa. Conclus~ao: LGL �e deve ser considerada

em todo paciente com linfocitose, citopenias ou manifes-

taç~oes autoimunes inexplicadas ap�os transplante. Estudos

adicionais s~ao necess�arios para correlacionar potenciais efei-

tos da LGL no progn�ostico a longo prazo nos pacientes p�os

transplantes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.560

RELATO DE CASO: LEUCEMIA MIELOIDE

AGUDA COM REARRANJO DOMECOM

GG Heck, MB Catto, WWF Costa, JF Lopes,

MJS Vasconcelos, MG Duarte, MM Dias,

ACB Bomfim, BL Souza, AS Lima

Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP,

Brasil

Objetivo: Descrever raro rearranjo citogen�etico envolvendo o

gene MECOM (EVI1) em Leucemia Mieloide Aguda (LMA).

Material e m�etodos: Para este relato foram coletados dados do

prontu�ario eletrônico, entrevista com o paciente e revis~ao da

literatura. Resultados: Homem, 44 anos, admitido no

HCFMRP-USP com fadiga, perda ponderal e febre di�aria h�a 2

meses. Ao exame físico apresentava hepatoesplenomegalia.

Exames admissionais evidenciaram anemia (Hb 8,8 mg/dL),

leucocitose (738.100 leuc�ocitos/mL), destes, 80% blastos e con-

tagem plaquet�aria normal (199.000 plaquetas/mL). Mielog-

rama evidenciou fragmentos �osseos hipercelulares para a

idade, com relaç~ao L:E de 32:1, s�erie vermelha hipocelular,

s�erie branca hipercelular com parada de maturaç~ao, com 79%
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de blastos de tamanho intermedi�ario, alta relaç~ao n�ucleo-cit-

oplasma, n�ucleo com cromatina frouxa, por vezes com

nucl�eolo visível, citoplasma basofílico e hipogranular, alguns

deles com morfologia “cup-cell”e s�erie megacariocítica

ausente. Coloraç~ao para mieloperoxidase foi positiva, com

bastonetes de Auer e coloraç~ao para esterase negativa. Imu-

nofenotipagem mostrava medula �ossea constituída por 79,6%

de c�elulas CD45 de express~ao intermedi�aria com o seguinte

fen�otipo: CD45int, CD117+, CD34+, CD33dim/-, CD13+, HLA-

DR+, CD14-, CD11b-, CD7+/-, CD56-, CD38+/-, CD19-, CD15-,

CD133dim/-, CD300e-, CD64-. Cari�otipo da medula �ossea 46,

XY, add (2)(p25), t(3;6)(q25;q26)[20]. Realizado diagn�ostico de

LMA com rearranjo do MECOM, sendo o paciente submetido �a

terapia de induç~ao de remiss~ao com esquema quimioter�apico

(3+7). Doze dias ap�os primeira induç~ao de remiss~ao foi identi-

ficado ascens~ao de leucometria e confirmada refratariedade

prim�aria, sendo indicado terapia de resgate com esquema

quimioter�apico FLAG-daunorrubicina. Discuss~ao: A leucemia
�e uma doença clonal da c�elula tronco hematopo�etica carac-

terizada por bloqueio maturativo e ac�umulo de blastos anor-

mais na medula �ossea. Diversos rearranjos citogen�eticos e

moleculares foram descritos, sendo a banda 3q26, com rear-

ranjo do MECOM, um local de ponto de quebra de trans-

locaç~oes recorrentes em pacientes com leucemia mieloide

aguda. Dois casos envolvendo rearranjo com gene MECOM na

posiç~ao 6q26 foram descritos at�e o momento: um envolvendo

uma mulher com 41 anos e o outro homem, 70 anos, ambos

com diagn�ostico de LMA. A identificaç~ao do gene translocado

em 6q26 ainda n~ao foi identificada. As alteraç~oes morfol�ogi-

cas mais características desses pacientes envolvem a conta-

gem plaquet�aria elevada, hiperplasia e displasia marcada de

megacari�ocitos. A revis~ao 2022 do European Leukemia Net

incluiu translocaç~oes variantes adicionais, entre elas envol-

vendo o MECOM, que agora s~ao reconhecidas como entidades

definidoras de LMA e estratificadas como associadas a risco

adverso. A descriç~ao de novos genes de fus~ao oferece

ampliaç~ao do conhecimento acerca do papel e funç~ao do

MECOM no processo leucemogênico, al�em de oferecer per-

spectiva de alvo para detecç~ao de doença residual mínima e

terapêutica. Conclus~ao: O relato objetiva descrever raro rear-

ranjo citogen�etico envolvendo o gene MECOM (EVI1) em LMA,

suas alteraç~oes clínicas, morfol�ogicas e imunofenotípicas

associadas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.561

SARCOMAMIELOIDE SEM INFILTRAÇeAO DE

MEDULA �OSSEA: RELATO DE CASO

M Littieri, FP Bremer, I Ronch-Junior,

J Pietrovicz, MP Queiro-Neto, HPM Castro,

RFM Rocha, T Decanini, RV Andrade

Hospital Universit�ario Evang�elico Mackenzie

(HUEM), Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: O sarcoma mieloide �e definido pela presença de

blastos de origem mieloide, em les~ao tumoral originada fora

da medula �ossea. Ocorre em 3-8% dos casos de LMA (leucemia

mieloide aguda), geralmente associado a infiltraç~ao medular.

Os sítios de acometimento mais comuns s~ao: linfonodo, pele,

partes moles, osso, peritônio e, raramente, trato gastrointesti-

nal. Tem como fatores associados ao progn�ostico, as alter-

aç~oes citogen�eticas, contagem de leuc�ocitos, e resposta ao

tratamento. O tratamento segue o mesmo padr~ao da LMA, no

entanto sem consenso em relaç~ao a necessidade de trans-

plante de medula �ossea alogênico (TMO-alo). O presente

relato descreve uma apresentaç~ao incomum e a estrat�egia de

tratamento utilizada. Materiais e m�etodos: Homem, 41 anos,

previamente hígido, apresentava vômitos biliares e perda de

11 kg, em 2 meses, na data de maio/2021. Seriografia esôfago-

estômago-duodeno identificou retardo na progress~ao de con-

traste na porç~ao distal de duodeno. Ressonância nuclear

magn�etica, evidenciou les~ao tumoral irregular na raiz domes-

ent�erio, com íntimo contato com a terceira porç~ao do duo-

deno. Foi realizada bi�opsia da les~ao por endoscopia digestiva

alta. O anatomopatol�ogico (AP) demonstrou c�elulas mononu-

cleares atípicas, sugestivas de processo hemolinfopoi�etico. O

paciente evoluiu com obstruç~ao intestinal, sendo submetido

a cirurgia para desvio do trânsito intestinal e nova bi�opsia de

les~ao tumoral. A an�alise imunohistoquímica revelou o diag-

n�ostico de sarcoma mieloide, pela seguinte marcaç~ao: LCA+,

CD43+, CD15+, CD34+, KI 67 90%. A investigaç~ao de medula
�ossea (mielograma, imunofenotipagem e AP) n~ao identificou

infiltraç~ao por c�elulas leucêmicas. Foi optado pelo protocolo

quimioter�apico sistêmico de induç~ao “7+3”, com Idarrubicina

(12 mg/m2, por 3 dias) e Citarabina (100 mg/m2 por 7 dias). A

consolidaç~ao foi realizada com Citarabina, total de 3 ciclos,

sendo o primeiro com 3 g/m2 12/12h, por 3 dias e os demais

1,5 g/m2 de 12/12h, por 3 dias, sendo a mudança de dose justi-

ficada pela toxicidade hematol�ogica apresentada no início.

Resultados: Houve melhora clínica completa do paciente. A

avaliaç~ao de imagem, com PET-CT, realizada logo ap�os a recu-

peraç~ao da fase de induç~ao, demonstrou resposta completa, e

as reavaliaç~oes de medula �ossea mantiveram-se sem doença

detect�avel at�e o momento. Discuss~ao do caso: O sarcoma

mieloide apresentado por este paciente teve uma

apresentaç~ao clínica atípica, pois n~ao houve infiltraç~ao de

medula �ossea no momento do diagn�ostico e nem no controle

do tratamento. A literatura apresenta trabalhos retrospecti-

vos, evidenciando maior chance de progress~ao de doença, no

tratamento dessa condiç~ao, se realizado com m�etodos locali-

zados, radioterapia e cirurgia. Estes, teriam uma indicaç~ao

maior apenas no controle de sintomas e complicaç~oes. Desse

modo, a quimioterapia �e o tratamento fundamental para o

sarcoma mieloide, que segue o mesmo modelo da LMA n~ao-

promielocítica. Para este caso relatado, foi optado pelo acom-

panhamento clínico e laboratorial do paciente, ap�os o t�ermino

do protocolo de tratamento. Ainda temos indefiniç~ao sobre o

papel do transplante alogênico de medula �ossea, em casos de

sarcomamieloide sem comprometimento medular, sendo at�e

o momento avaliado basicamente em trabalhos retrospecti-

vos, com falta de evidentes benefícios em sobrevida global

por 5 anos. S~ao necess�arios trabalhos mais robustos para defi-

niç~ao da melhor estrat�egia de tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.562
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EXPRESSeAO DE PODOPLANINA POR

CITOMETRIA DE FLUXO IDENTIFICA COM

PRECISeAO PACIENTES COM LEUCEMIA

PROMIELOC�ITICA AO DIAGN�OSTICO

CMA Saraiva, CRP Moraes, BKL Duarte,

PM Campos, GB Oliveira, STO Saad, EV Paula

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil

Introduç~ao: Leucemia promielocítica aguda (LPA) �e uma

emergência que exige diagn�ostico e tratamento imediatos. A

suspeita se baseia na morfologia, podendo ser corroborada

por imunofenotipagem, at�e que dados moleculares a confir-

mem. Embora citologia e imunofenotipagem sejam impor-

tantes, sua precis~ao �e limitada por variaç~ao morfol�ogica dos

blastos e quest~oes t�ecnicas inerentes �a citometria de fluxo.

Nesse contexto, novos parâmetros que possam distinguir LPA

das outras formas de leucemia mieloide aguda (LMA) con-

ferem agilidade ao diagn�ostico. Recentemente, Lavall�ee e

cols. demonstraram express~ao aberrante de podoplanina

(PDPN) por blastos de LPA, com potencial uso como biomarca-

dor. Objetivos: Validar de forma prospectiva e independente

se express~ao de PDPN em blastos medida por citometria de

fluxo pode contribuir para diferenciar LPA de outras LMAs.

Exploramos a associaç~ao de PDPN com dados clínicos e labo-

ratoriais. Material e m�etodos: Incluídos pacientes consecuti-

vos diagnosticados com LPA em nosso hospital de 2020 a

2023. Os crit�erios de exclus~ao foram instabilidade hemodinâ-

mica ou recusa. A express~ao de PDPN foi medida por citome-

tria de fluxo com citômetro BD FACSCanto IITM. Realizada

an�alise de acordo com o EuroFlow, com painel que inclui

CD45, CD33, CD34, MPO, CD117, CD13, HLA-DR, bem como

anticorpo anti-PDPN (PE Anti-Human Podoplanin Antibody −

Catalog #337004 - BioLegend). Linf�ocitos foram usados como

controle interno negativo. Dados foram analisados com soft-

ware InfinicytTM e relatados como porcentagem de c�elulas

PDPN+ e de acordo com a intensidade m�edia de fluorescência

(IMF). Pacientes com LMA diagnosticada no mesmo período,

pareados por idade, gênero e n�umero de blastos perif�ericos

foram comparados. Dados clínicos e laboratoriais foram obti-

dos do prontu�ario. Estudo aprovado por Comitê de �Etica em

Pesquisa; todos os participantes forneceram consentimento

informado por escrito. Resultados: 19 pacientes com LPA con-

firmada foram comparados com 18 com LMA. N~ao houve

diferença na hemoglobina (p = 0,72), leuc�ocitos (p = 0,14) e

sobrevida em 30 dias (p = 0,27). A express~ao de PDPN em blas-

tos foi significativamente maior em LPA versus LMA n~ao LPA,

considerando-se porcentagem de c�elulas PDPN+ ou IMF.

Como vari�avel categ�orica, express~ao de PDPN foi fortemente

associada ao diagn�ostico de LPA (teste Qui-quadrado= 19,169;

p < 0,001). Estimamos a precis~ao diagn�ostica da PDPN por cit-

ometria de fluxo por an�alise ROC, com �area sob a curva ROC

maior que 0,9 para ambas as estrat�egias analíticas. A

express~ao de PDPN foi inversamente correlacionada com pla-

quetometria (R = -0,47; p = 0,003) e fibrinogênio (R = -0,51;

p = 0,001), mas n~ao com outros dados como TP e TTPa. N~ao se

observou associaç~ao de PDPN com as vari�aveis clínicas dispo-

níveis. Discuss~ao: PDPN �e uma glicoproteína transmembrana

encontrada fisiologicamente em pod�ocitos renais, c�elulas

alveolares tipo 1 e c�elulas endoteliais linf�aticas. Seu ligante

conhecido �e o CLEC-2, presente na superfície das plaquetas.

Patologicamente, evidenciou-se sua express~ao em determina-

dos tumores, como glioblastoma. Lavall�ee e cols. demon-

straram que blastos de LPA expressam PDPN e que ela induz

agregaç~ao plaquet�aria in vitro e trombocitopenia e sangra-

mento em modelos animais. Conclus~ao: Nosso estudo dem-

onstrou que a mediç~ao da express~ao de PDPN por citometria

de fluxo pode discriminar LPA de outras LMAs. Estudos adi-

cionais s~ao necess�arios para explorar a associaç~ao clínica da

express~ao de PDPN em coortes maiores e independentes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.563

TRATAMENTO EPIGEN�ETICO ONCO-

HEMATOL�OGICO: UMA REVISeAO DE
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Introduç~ao/Objetivo: Nos �ultimos anos, dist�urbios epi-

gen�eticos foram reconhecidos como marcas da carcinogên-

ese, essa relaç~ao, junto a descoberta de compostos que atuam

nas enzimas respons�aveis pela manutenç~ao de mecanismos

epigen�eticos, como a metilaç~ao de DNA, tornou a epigen�etica

uma �area de interesse no tratamento onco-hematol�ogico.

Essa opç~ao terapêutica obteve impacto como monoterapia e

como terapia combinada na abordagem de neoplasias hema-

togênicas, como a Leucemia Mieloide Aguda (AML). O objetivo

do estudo �e analisar o panorama do uso de drogas epigen�eti-

cas aprovadas no tratamento do câncer hematol�ogico com

foco na AML. Foi realizada uma revis~ao de literatura nas bases

de dados PUBMED e BVS. Alguns dos descritores utilizados

foram “Inibidores de HDAC”, ”Azacitidina”, ”Epigen�etica” e

“Leucemia mieloide aguda”. Ap�os a busca foram selecionados

para leitura apenas artigos em inglês, dentre eles estudos

clínicos de fase 2 e 3 e revis~oes abordando os subtipos de dro-

gas epigen�eticas aplicadas ao câncer hematol�ogico. Foram

analisados 4 Revis~oes e 4 estudos clínicos. Resultado: Azaciti-

dina e decitabina foram as primeiras drogas epigen�etica apro-

vadas pela FDA para o tratamento de AML e Síndrome

Mielodispl�asica. Ambas, em baixas doses, agem inibindo a

DNMT1, enzima respons�avel pela manutenç~ao da metilaç~ao

do DNA. A resposta anticâncer dos inibidores da DNMT

(DNMTi), como monoterapia, apresentou boa resposta no tra-

tamento hematol�ogico, contudo essa classe de drogas apre-

senta resposta mais efetiva quando combinada com outros

tratamentos. Estudos clínicos de fase 2 e 3 demonstraram

resultados promissores no tratamento de AML rec�em diag-

nosticada a partir da terapia combinada, dentre eles pode-se

incluir combinaç~ao de azacitidina com venetoclax

(NCT02203773), com CR/CRi=66.4% e combinaç~ao de azaciti-

dina com sorafenib (NCT01254890), que apresentou CR/

CRi=43%. Outro grupo de drogas aprovados pela FDA s~ao os

Inibidores da histona desacetilase (HDACi), essa classe apesar

de apresentar sucesso no tratamento de linfomas, n~ao
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apresentou respostas efetivas no tratamento da AML. Dis-

cuss~ao: Os DNMTi atuam por meio da hipometilaç~ao do DNA,

teorias defendem que sua aç~ao promove “downregulation” de

oncogenes e eleva a resposta do sistema imune, o que justif-

ica sua aç~ao antineopl�asica em tumores hematol�ogicos,

sobretudo na AML. Os resultados que chamam atenç~ao nessa

classe de drogas �e sua combinaç~ao com outras terapias anti-

câncer, estudos demonstram que os DNMTi promovem “upre-

gulation”de alvos farmacol�ogicos, aumentando o impacto da

terapia padr~ao. Esse mecanismo tem sido muito usado em

estudos para o tratamento da AML, um exemplo recente �e a

combinaç~ao de azacitidina com venetoclax (inibidor de BCL2)

em estudo de fase 3. Quanto aos HDACi, acredita-se que sua

inefic�acia no tratamento da AML se deve a sua baixa especifi-

cidade e mais estudos devem ser realizados para o desenvol-

vimento de inibidores dessa classe. Conclus~ao: A efic�acia de

medicamentos epigen�eticos como azacitidina e decitabina

apresentam um avanço na onco-hematologia devido sua

aç~ao potencial com outras terapias anticâncer. DNMTi s~ao as

principais classes de drogas aprovadas pela FDA para trata-

mento de AML e j�a demonstram resultados surpreendentes

em estudos clínicos de terapia combinada. Esses resultados

abrem portas para reprogramaç~ao epigen�etica no tratamento

do câncer hematol�ogico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.564
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Introduç~ao/Objetivos: A leucemia mieloide aguda (LMA) �e

uma enfermidade heterogênea e de manejo complexo, espe-

cialmente pela indisponibilidade de drogas-alvo no serviço

p�ublico. Desse modo, �e vital que os serviços p�ublicos possam

dispor de dados sobre o desfecho de seus pacientes para ava-

liar os fatores que possam interferir nesses resultados clíni-

cos; Material e m�etodos: Trata-se de um estudo retrospectivo,

utilizando dados dos internamentos de pacientes na unidade

de Hematologia do Hospital Geral de Fortaleza do período de

03/08/2015 a 19/07/2023. Os dados foram expressos em termos

de mediana (intervalo interquartil - IQR). Foram utilizados

testes n~ao-param�etricos para avaliaç~ao de vari�aveis n~ao par-

eadas. Para a avaliaç~ao de chance de sobrevida, foi utilizado o

m�etodo de Kaplan-Meier, bem como, o modelo de regress~ao

de Cox. Foram considerados estatisticamente significativos

valores de p-valor < 0,05. Resultados: No transcurso do

período avaliado foram internados 48 pacientes com LMA,

dos quais 58,3% eram do sexo masculino. A mediana de idade

foi de 52 anos (IQR: 35,7-57,7). 47,9% dos pacientes possuíam,

aos diagn�osticos, crit�erios de alto risco. Durante o período de

induç~ao, houve uma taxa de 47,9% de pacientes que entraram

em remiss~ao. A mediana de sobrevida foi de 8,9 meses (IQR:

1,6-18,9). Discuss~ao: Os resultados demonstram que amaioria

dos pacientes era do sexo masculino, condizente com os

dados da literatura. A mediana de idade foi cerca de 20 anos,

inferior aos dados consolidados internacionalmente, o que

pode ser justificado pelo fato que na enfermaria de hematolo-

gia s~ao internados preferencialmente os aptos �a quimiotera-

pia intensiva. A taxa reduzida de pacientes que entraram em

remiss~ao e o nível reduzido de sobrevida demonstram a

importância do acesso no sistema p�ublico de novas drogas

capazes de melhorar a resposta desse grupo de pacientes. O

transplante alogênico de c�elulas-tronco hematopoi�eticas se

mostrou eficaz na melhoria do desfecho desses pacientes,

aumentando a sobrevida mediana em cerca de 2,6 vezes. Con-

clus~ao: O acesso a testes diagn�osticos, proporcionando mel-

hor estratificaç~ao de pacientes com LMA, a maior

disponibilidade de terapias alvo no sistema p�ublico e o trans-

plante direcionados a paciente com benefício a m�edio longo-

prazo, pode, possivelmente, melhorar a sobrevida de

pacientes tratados em instituiç~oes p�ublicas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.565
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Introduç~ao/Objetivos: A leucemia linfobl�astica aguda (LLA) �e

uma das enfermidades mais comuns em pacientes pedi�atri-

cos e que, classicamente, possui desfechos inferiores em

pacientes adultos, especialmente pelos piores marcadores cit-

ogen�eticos nessa populaç~ao. Desse modo, �e vital que os

serviços p�ublicos possam dispor de dados sobre o desfecho de

seus pacientes para avaliar os fatores que possam interferir

nos resultados clínicos. Material e m�etodos: Trata-se de um

estudo retrospectivo, utilizando dados dos internamentos de

pacientes na unidade de Hematologia do Hospital Geral de

Fortaleza do período de 03/08/2015 a 19/07/2023. Os dados

foram expressos em termos de mediana (intervalo interquar-

til - IQR). Foram utilizados testes n~ao param�etricos para

avaliaç~ao de vari�aveis n~ao pareadas. Para a avaliaç~ao de

chance de sobrevida foi utilizado o m�etodo de Kaplan-Meier,
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bem como modelo de regress~ao de Cox. Foram considerados

estatisticamente significativos valores de p-valor < 0,05.

Resultados: No transcurso do período avaliado foram interna-

dos 53 pacientes com LLA, dos quais 54,7% eram do sexo mas-

culino. A mediana de idade foi de 31 anos (IQR: 25-50). 38,4%

das LLAs do tipo B possuíam BCR-ABL1, 26,4% das LLAs eram

do tipo T. Os protocolos utilizados durante esse período de

avaliaç~ao foram o HYPERCVAD, CALGB8811 e CALGB9511. Em

pacientes com BCR-ABL1 positivo ou cari�otipo com trans-

locaç~ao 9;22 foi associado o inibidor de tirosina kinase. Em

pacientes com CD20 positivo e que foram diagnosticados a

partir de fevereiro de 2023, foi associado o rituximabe.

Durante o período de induç~ao, houve uma taxa de 58,5% de

pacientes que entraram em remiss~ao. A mediana de sobre-

vida foi de 10,7 meses (IQR: 5,1-16,9). O transplante alogênico

de c�elulas-tronco hematopoi�eticas prolongou a sobrevida de

pacientes com LLA em 10,8 meses (p-valor < 0,05). Discuss~ao:

Os resultados apresentados demonstraram maior presença

de pacientes com LLA B Ph positivo e de LLA T, o que pode ter

interferido na elevada taxa de n~ao atingimento de remiss~ao

completa ap�os a quimioterapia de induç~ao. A mudança de

protocolos durante os anos de avaliaç~ao podem dificultar a

comparaç~ao adequada dos dados de modo longitudinal; no

entanto, o efeito do transplante alogênico de c�elulas-tronco

hematopoi�eticas na melhoria das chances de sobrevida dos

pacientes analisados ressalta a importância dessa modali-

dade de tratamento em nosso serviço. Conclus~ao: o manejo

de pacientes com LLA, especialmente com a dificuldade de

acesso �a imunoterapia ou a drogas indisponíveis no mercado

brasileiro, ressalta a importância do controle da LLA com a

utilizaç~ao do transplante alogênico de c�elulas-tronco hemato-

poi�eticas, como demonstrado pela melhor chance de sobre-

vida nesses pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.566
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Introduç~ao/Objetivos: O aumento da infecç~ao/colonizaç~ao

por bact�erias gram-negativas resistente a carbapenêmicos

tem se tornado um grande problema de sa�ude p�ublica,

especialmente em pacientes hospitalizados, onde esses

germes s~ao importantes respons�aveis pela morbimortali-

dade. Em pacientes submetidos a quimioterapia intensiva,

a presença desses pat�ogenos pode ser fatal quando n~ao

manejada adequadamente. Nesse sentido, a presente

avaliaç~ao busca discriminar o impacto desse fator em

pacientes tratados para leucemia aguda. Material e

m�etodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, utilizando

dados dos internamentos de pacientes na unidade Hemato-

logia do Hospital Geral de Fortaleza do período de 03/08/2015

a 19/07/2023. Foram avaliados pacientes com leucemia mie-

loide aguda, leucemia linfobl�astica aguda e leucemia prom-

ielocítica aguda. Os dados foram expressos em termos de

mediana (intervalo interquartil - IQR). Foram utilizados tes-

tes n~ao-param�etricos para avaliaç~ao de vari�aveis n~ao parea-

das. Para a avaliaç~ao de chance de sobrevida foi utilizado o

m�etodo de Kaplan-Meier, bem como modelo de regress~ao de

Cox. Foram considerados estatisticamente significativos val-

ores de p-valor < 0,05. Resultados: No período avaliado,

foram investigados 141 pacientes, dos quais 45,4% tinham o

diagn�ostico de leucemia mieloide aguda, 15,6% de leucemia

promielocítica aguda, 39% de leucemia linfobl�astica aguda.

Houve 35,4% de infecç~ao/colonizaç~ao por bact�erias gram-

negativas resistentes a carbapenêmicos (BGNCR), tendo

como principal representante a Klebsiella pneumoniae. A

mediana de sobrevida de pacientes com BGNCR foi de 6,07

meses contra 14,37 meses de pacientes sem BGNCR (p-valor

< 0,005). Discuss~ao: a evoluç~ao do tratamento de pacientes

com leucemia aguda tem sido baseada n~ao s�o no aperfeiçoa-

mento dos quimioter�apicos e testes moleculares diagn�osti-

cos, mas tamb�em, na melhoria do suporte hemoter�apico e

infeccioso associado ao uso racional de antibi�oticos, espe-

cialmente para fases de neutropenia, devido a uma maior

chance de morte por infecç~ao. Nesse sentido, a presença de

germes resistentes �e um desafio para o manejo de pacientes

em unidades de hematologia, tanto pela baixa disponibili-

dade de novos antibi�oticos de amplo espectro no Sistema
�Unico de Sa�ude (SUS), como pela dificuldade de isolamento

em coorte em unidades de tratamento oncol�ogico. Outro

problema �e a falta de acesso para testes diagn�osticos mod-

ernos, como Filmarray e MALDITOF-MS. Conclus~ao: O desfe-

cho desfavor�avel de pacientes com BGNCR demonstra o

impacto de tal tema, bem como a necessidade de acesso a

novos aparatos, como antibi�oticos e testes diagn�osticos,

para a conduta clínica adequada desse grupo de enfermos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.567
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Introduç~ao/Objetivos: Durante o tratamento com agentes

quimioter�apicos intensivos, �e comum períodos
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prolongados de neutropenia profunda cuja contagem abso-

luta de neutr�ofilos menor que 100/mm3, culminando no

maior risco de infecç~oes f�ungicas invasivas (IFI). Essas

infecç~oes têm potencial elevado de complicaç~oes, especial-

mente, pela piora respirat�oria que pode ocorrer em fases

avançadas de aspergilose ou mucormicose. Ademais, o

acometimento de vias a�ereas inferiores pode estar asso-

ciado a um maior risco de de les~oes graves e complicaç~oes

locais, como tromboses mic�oticas e les~oes em sistema

nervoso central por contiguidade. Desse modo, expondo a

necessidade de uma avaliaç~ao do impacto na sobrevida de

pacientes com leucemia aguda que apresentaram IFI.

Material e m�etodos: Trata-se de um estudo retrospectivo,

utilizando dados dos internamentos de pacientes na uni-

dade Hematologia do Hospital Geral de Fortaleza do período

de 03/08/2015 a 19/07/2023. Foram avaliados pacientes com

leucemia mieloide aguda, leucemia linfobl�astica aguda e

leucemia promielocítica aguda. A avaliaç~ao de infecç~ao

f�ungica invasiva (IFI) foi baseada em diagn�ostico preemptivo

atrav�es de estudos de imagem ou de amostra tissulares. Os

dados foram expressos em termos de mediana (intervalo

interquartil - IQR). Foram utilizados testes n~ao-param�etricos

para avaliaç~ao de vari�aveis n~ao pareadas. Para a avaliaç~ao

de chance de sobrevida foi utilizado o m�etodo de Kaplan-

Meier, bem como modelo de regress~ao de Cox. Foram con-

siderados estatisticamente significativos valores de p-valor

< 0,05. Resultados: No período avaliado, foram investigados

141 pacientes, dos quais 45,4% eram diagnosticados com

leucemia mieloide aguda, 15,6% com leucemia promielocí-

tica aguda, 39% com leucemia linfobl�astica aguda. Houve

16,3% de pacientes manejados como portadores de infecç~ao

f�ungica invasiva atrav�es de exames de imagem ou bi�opsia

tissular. N~ao ocorreu diferença estatisticamente significa-

tiva entre as chances de sobrevida em pacientes com IFI

(mediana de OS 16,9 meses) nessa an�alise. Discuss~ao: Pela

dificuldade de acesso a testes diagn�osticos s�ericos, como o

exame de galactomanana, o diagn�ostico �e feito baseado em

estudo de imagem ou em amostra tissular, quando possível.

Desse modo, o uso do medicamento antif�ungico foi feito

segundo a presença de marcadores tardios de les~ao f�ungica

invasiva. Nos pacientes estudados, n~ao houve amostras tis-

sulares compatíveis com zigomicose. Conclus~ao: Apesar da

ausência de diferença em chance de sobrevida entre os

pacientes do estudo com IFI e aqueles que n~ao apresentaram

tal intercorrência, sabe-se da elevada morbimortalidade

associada a tais infecç~oes em paciente seguindo protocolo

de quimioterapia intensiva. Desse modo, faz-se necess�aria a

maior disponibilidade de testes diagn�ostico para IFI, viabili-

zando tratamento precoce e consequente reduç~ao do

período de internaç~ao, melhorando o manejo desse grupo de

pacientes, como tamb�em direcionar mais adequadamente o

uso de medicamentos com potencial toxicidade.
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Introduç~ao/Objetivos: Os esquemas cl�assicos de induç~ao de

remiss~ao em leucemia mieloide aguda envolvem o uso de

agentes antracíclicos e citarabina. A melhor dose do agente

antracíclico �e ainda motivo de debate, especialmente no cen-
�ario de estudos citogen�eticos, terapia-alvo e agentes imuno-

ter�apicos, alternativas usualmente n~ao disponíveis no

sistema p�ublico. O presente estudo busca avaliar maneiras de

selecionar o melhor esquema em um grupo seleto de

pacientes com bases em m�etodos matem�aticos. Material e

m�etodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, utilizando

dados dos internamentos de pacientes na unidade de Hema-

tologia do Hospital Geral de Fortaleza do período de 03/08/

2015 a 19/07/2023. Foram avaliados pacientes com leucemia

mieloide aguda que fizeram induç~ao com daunorrubicina 60

g/m2 (DNR60) ou 90 mg/m2 (DNR90). Foram utilizados testes

n~ao-param�etricos para avaliaç~ao de vari�aveis n~ao pareadas.

O evento �obito foi considerado como 1 na an�alise bin�aria e o

n~ao �obito, 0; a an�alise da influência da idade foi feita segundo

o modelo LOWESS (locally weighted scatterplot smoothing)

de regress~ao entre pacientes que fizeram DNR60 ou DNR90.

Para a formulaç~ao do polinômio descritor das curvas foi uti-

lizado o m�etodo de interpolaç~ao de Lagrange, com a idade

sendo o eixo das abscissas, e o evento (1/0), o das ordenadas.

Atrav�es da interpolaç~ao pelo m�etodo de Lagrange dos valores

coordenados em DNR 90 e DNR 60 obt�em-se as equaç~oes que

descrevem o comportamento da distribuiç~ao do evento �obito

entre o grupo de idade de pacientes avaliados. Foram analisa-

dos os dados completos de 38 pacientes durante o período do

estudo. Resultados: Segundo a an�alise da resoluç~ao da equa-

ç~ao polinomial oriunda da interpolaç~ao, a partir da idade de

40-45 anos h�a mais pacientes que fizeram DNR90 com chance

de �obito em relaç~ao aos pacientes que fizeram DNR60. A reso-

luç~ao da equaç~ao possui apenas uma raiz real, sendo as duas

outras imagin�arias. Ao analisar as curvas separadamente, a

curva da DNR60 tem mais momentos de proximidade a 1 do

que a curva da DNR90, especialmente em idades abaixo de 40

anos, apesar da associaç~ao com idade ao diagn�ostico n~ao ter

tido significância estatística, o que pode refletir um vi�es de

seleç~ao de pacientes mais graves terem feito doses menores

de daunorrubicina. N~ao houve diferença entre os grupos em
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relaç~ao a chance de sobrevida global (p-valor = 0,189). Quando

se avaliam os grupos de idade acima ou abaixo de 40 com

DNR 60 ou DNR 90 tamb�em n~ao houve diferença estatistica-

mente significativa. Discuss~ao: Os dados s~ao discordantes na

avaliaç~ao da superioridade de um esquema sobre o outro,

apesar de demonstrarem piores desfechos em pacientes que

fizeram DNR 90 com idade acima de 40 anos, sendo a idade
�otima para esse esquema o grupo analisado de 20 a 40 anos.

Muitos fatores n~ao foram analisados nesse recorte; no

entanto, o uso de ferramentas de interpolaç~ao juntamente

com an�alise de regress~ao atrav�es de LOWESS foram �uteis para

descrever o comportamento de nossos pacientes no período

avaliado. Conclus~ao: A utilizaç~ao de m�etodos matem�aticos

para tomada de decis~ao em medicina tem crescido nos
�ultimos anos, especialmente com a evoluç~ao da Medicina

Baseada em Evidências e com o uso de instrumentos de

Machine Learning e inteligência artificial. O uso dessas ferra-

mentas na definiç~ao da idade de maior risco para evento �obito

no grupo de pacientes analisados nesse estudo demon-

straram a idade de 40 anos como ponto de inflex~ao entre as

curvas DNR60 e DNR90.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.569

PERFIL EPIDEMIOL�OGICO DE PACIENTES COM

LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA

ACOMPANHADOS NA UNIDADE DE

HEMATOLOGIA DO HOSPITAL GERAL DE

FORTALEZA

IL Pontes a, MS Cidr~ao b, JBSC Cidr~ao b,

GM Oliveira c, FM Cunha c, DS Oliveira c,

FAC Silva c, KMC Albuquerque c, LA Gurgel c,

RM Ribeiro c

aUniversidade Estadual do Cear�a (UECE),

Fortaleza, CE, Brasil
b Faculdade CHRISTUS, Fortaleza, CE, Brasil
cHospital Geral de Fortaleza (HGF), Fortaleza, CE,

Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O tratamento de pacientes com leuce-

mia linfobl�astica aguda (LLA) �e um desafio em países sem

acesso aos modernos exames de avaliaç~ao de risco cito-

gen�etico e �as drogas de alvo-específico ou aos agentes imuno-

ter�apicos. A despeito do debate sobre o uso de terapias com

c�elulas T modificadas, o manejo de pacientes com LLA ainda
�e realizado de maneira deficit�aria em muitos centros. Nesse

sentido, esse estudo pretende avaliar as características de

pacientes com LLA em um centro de tratamento da regi~ao

Nordeste. Material e m�etodos: Trata-se de um estudo retro-

spectivo, utilizando dados dos internamentos de pacientes na

unidade de Hematologia do Hospital Geral de Fortaleza do

período de 03/08/2015 a 19/07/2023. Os dados foram expressos

em termos de mediana (intervalo interquartil - IQR). Foram

utilizados testes n~ao-param�etricos para avaliaç~ao de var-

i�aveis n~ao pareadas. Para a avaliaç~ao de chance de sobrevida

foi utilizado o m�etodo de Kaplan-Meier, bem como modelo de

regress~ao de Cox. Foram considerados estatisticamente signi-

ficativos valores de p-valor < 0,05. Resultados: Foram compi-

lados os dados de 53 pacientes no período avaliado. Houve

73,6% de LLA B, das quais 38,4% eram BCR-ABL1 positivo;

houve 26,4% de pacientes com LLA T. Houve diferença estatís-

tica entre os grupos LLA B e LLA T atrav�es do teste de Mann-

Whitney nos quesitos idade ao diagn�ostico (35 x 26,5);

leuc�ocitos totais ao diagn�ostico (26700 x 108 800); neutr�ofilos

ao diagn�ostico (1764 x 10332); contagem de blastos em sangue

perif�erico (36% x 72%); hemoglobina ao diagn�ostico (6,6 x

8,45). A sobrevida foi consideravelmente melhor em pacientes

com LLA B em relaç~ao aos pacientes com LLA T (p-valor: 0,03).

Durante o período avaliado, a maioria dos pacientes com LLA

T fez o esquema HYPERCAVD/HDMTX-ARAC; enquanto a

maioria do grupo com LLA B fez o esquema CALGB 8811 ou

CALGB 9511. Discuss~ao: O tratamento da LLA �e complexo e

envolve esquemas de quimioterapia em v�arios ciclos difer-

entes, commomentos de intensificaç~ao na maioria dos proto-

colos atuais. O uso de novos medicamentos, especialmente

em cen�ario de recaída, tem se mostrado promissor em levar

pacientes com o transplante alogênico de c�elulas-tronco

hematopoi�eticas sem doença residual documentada. H�a

evidências que o esquema HYPERCVAD �e menos eficaz em

outros centros que no centro original de desenho do proto-

colo, apesar de an�alise de chance de sobrevida estratificada

por esquema quimioter�apico n~ao demonstrar superioridade

de um em relaç~ao ao outro nos pacientes estudados. Con-

clus~ao: Os dados demonstram que pacientes que tiveram

diagn�ostico de LLA T tiveram pior desfecho em relaç~ao aos

pacientes com LLA B, seja ela BCRABL1 positivo ou n~ao. Desse

modo, �e necess�ario o acesso desses pacientes a novos

f�armacos utilizados em outras regi~oes com evidência de

resposta nesse tipo de pacientes, bem como acesso ao trans-

plante alogênico de c�elulas-tronco hematopoi�eticas de modo

facilitado, pelo risco elevado de desfecho desfavor�avel nesse

grupo de pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.570

DIFICULDADE DIAGN�OSTICA ENTRE

LEUCEMIA MONOBL�ASTICA AGUDA E

NEOPLASIA DE C�ELULAS DENDR�ITICAS

PLASMOCIT�OIDES BL�ASTICAS

RIN Rocha, RA Assis, MS Moura,

FRBD Nascimento, MAB Neves, MO Juli~ao,

SL Galv~ao, EC Vilar

Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil

Objetivos: Descrever o caso de um paciente diagnosticado

com Leucemia monobl�astica aguda (LMA-Mb) cuja morfologia

sugestiva de c�elulas de aspecto plasmabl�astico causou

enorme dificuldade na elucidaç~ao diagn�ostica. Materiais e

m�etodos: Informaç~oes obtidas por dados de exame clínico,

laboratorial e an�alise do prontu�ario, al�em de revis~ao bib-

liogr�afica sobre o tema. Descriç~ao do caso: Sexo masculino, 40
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anos, sem comorbidades pr�evias, encaminhado ao serviço de

referência por síndrome anêmica, associada a sudorese fria e

febre di�aria h�a 30 dias. Exame inicial com linfonodomegalia

cervical esquerda e esplenomegalia discreta. Laborat�orio

admissional com Hb 4,0 g/dL, leuc�ocitos 201.670/mm3, 96% de

blastos, plaquetas 121.000/mm3, DHL 569U/L. Mielograma

com medula �ossea acentuadamente hipercelular, infiltrada

por 91% de c�elulas bl�asticas de porte m�edio, relaç~ao n�ucleo-

citoplasm�atica moderada, cromatina delicada, n�ucleo na

maioria excêntrico, esboço de nucl�eolo, citoplasma basofílico

e hipo ou agran�ulico, por vezes com projeç~oes (tipo cometa),

de aspecto plasmabl�astico. Imunofenotipagem com presença

de 96% de c�elulas expressando marcadores de linhagem

monocítica (positivo para CD4, CD15, CD33 (forte), CD36,

CD38, CD56, CD64, CD117, CD123, HLA-DR), avaliado diag-

n�ostico diferencial com Neoplasia de C�elulas Dendríticas

Bl�asticas Plasmocit�oides, no entanto a fraca express~ao de

CD123 e a coexpress~ao de CD15 e CD64 desfavorecem esta

entidade, sendo concluído como compatível com Leucemia

Monobl�astica Aguda. Cari�otipo 47, XY, +8, del(11)(q21q23) [13]

/ 46, XY [7]. Marcadores moleculares NPM1; FLT3-ITD; AML1-

ETO; CBFb-MYH11 e BCR-ABL todos ausentes. Realizado

esquema de induç~ao (3+7) com Citarabina (100) e Daunorrubi-

cina (60). Desenvolveu les~ao gengival a nível de 1-3� molares

superiores esquerdos e persistiu com febre di�aria apesar de

antibioticoterapia de amplo espectro, sendo associado anti-

f�ungico sistêmico. Apresentou les~oes arroxeadas em mem-

bros inferiores, sem desaparecimento �a digitopress~ao, cujo o

aspecto lembrava infecç~ao por fusariose. Estava em aplasia

medular, tendo evoluído com choque s�eptico, vindo a �obito.

Discuss~ao: A LMA-Mb �e uma neoplasia complexa que repre-

senta menos de 5% de todos os casos de LMA e �e mais fre-

quentemente relacionada a envolvimento extramedular,

notadamente pele, gengiva e SNC. Possui morfologia difícil,

pois os monoblastos geralmente s~ao pobremente diferencia-

dos e podem ser confundidos com c�elulas linfomatosas ou

outras c�elulas imaturas, como plasmablastos e at�e eritroblas-

tos imaturos, tornando a imunofenotipagem por citometria

de fluxo indispens�avel para o diagn�ostico diferencial, mas,

ainda assim, a marcaç~ao aberrante ou a perda de marcadores

cl�assicos podem provocar dificuldades e ciladas diagn�osticas.

Translocaç~oes cromossômicas envolvendo o gene KMT2A em

11q23 s~ao as mais frequentes anormalidades citogen�eticas,

seguido por citogen�etica complexa, trissomia 8 emonossomia

7. Conclus~ao: O diagn�ostico inicial e imediato das leucemias

agudas �e sempre dado pela descriç~ao do aspecto morfol�ogico,

entretanto, em muitos casos, apenas a microscopia pode

gerar in�umeros questionamentos e d�uvidas, sendo obrigat�o-

ria a realizaç~ao da imunofenotipagem. Cada vez mais, o perfil

molecular das leucemias se faz necess�ario, mas ainda n~ao �e

realidade e n~ao est�a disponível em todos os serviços p�ublicos,

restando a esses, valer-se das t�ecnicas disponíveis e dessas

extrair o m�aximo possível para a elucidaç~ao de casos com-

plexos e difíceis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.571

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA DE ALTO RISCO

COMDOENÇA RESIDUAL MENSUR�AVEL

PERSISTENTEMENTE POSITIVA

BK Losch a, FK Tornquist a, EW Silva a,

MFL Pezzi a, TS Hahn a, LV Calderan a,

AH Schuck a, LM Lorenzini a, ACF Segatto b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: A leucemia linfocítica aguda (LLA) �e a maligni-

dade mais comum em crianças, com os sintomas muitas

vezes confundindo-se com gripes ou resfriados, levando a

pacientes subdiagnosticados e diagnosticados em fases muito

avançadas de doença. Objetivo: Relato de caso de paciente

pedi�atrico com leucemia linfocítica aguda de alto risco com

doença residual mensur�avel persistentemente positiva.

Relato de caso: Menino, 5 anos, previamente hígido, encamin-

hado ao hospital terci�ario por lombalgia refrat�aria a medidas

analg�esicas comuns e ausência de alteraç~oes em exames de

imagem. Conforme investigaç~ao complementar, paciente

apresentava hemoglobina de 8,5 g/dL, Leuc�ocitos totais

3740 unidades/campo com 8% de bast~oes e 150.000 plaquetas/

mm3, sem outras alteraç~oes dignas de nota. Devido �a bicito-

penia sem causas aparentes, optou-se pela realizaç~ao de

estudo medular, diagnosticando Leucemia Linfocítica Aguda

de c�elulas B (LLAB), com cari�otipo normal e sistema nervoso

central negativo. Dessa forma, iniciou-se o protocolo GBTLI

2022, todavia, ao dia 49 da induç~ao, paciente permanecia com

doença residual em medula �ossea (1,5%), o que o configura

como alto risco e, ap�os intensificaç~ao permanecia positiva

com (0,5%). Devido a persistência da doença, optou-se por tro-

car o protocolo para St Judes R15, iniciando com uma nova

reinduç~ao e plano de transplante de medula �ossea. Ao final

da consolidaç~ao, paciente apresentou remiss~ao (doença resid-

ual mínima menor que 0,01%). Outro aspecto importante do

caso �e o fato do paciente apresentar anticorpos irregulares

para transfus~ao, o que dificultou consideravelmente o seu tra-

tamento visto �a falta de doadores compatíveis. Discuss~ao: O

objetivo da terapia de induç~ao na LLA �e atingir a remiss~ao

completa, que �e definida por pelo menos 5% de blastos em

medula �ossea e sangue, al�em disso a normalizaç~ao da hema-

topoiese. A doença residual mensur�avel (DRM) identifica

níveis subclínicos de leucemia, ou seja, c�elulas residuais, que

podem vir a causar recidiva, podendo ser �util para o acom-

panhamento tanto em pacientes pedi�atricos quanto adultos

com LLA. A resposta da DRM �a quimioterapia �e um impor-

tante fator progn�ostico, pacientes com DRM negativa apre-

sentam um Hazard-Ratio de 0,28 (0,19-0,40) para novas

recidivas. Por conseguinte, pacientes com DRM persistente-

mente positiva têm risco maior de recidiva de doença, tendo

indicaç~ao de escalonamento da terapêutica. Apesar do

aumento de efeitos colaterais e toxicidades, foi evidenciado

melhores taxas de sobrevida global. A detecç~ao de DRM pode

ser feita por citometria de fluxo ou PCR. Conclus~ao: Dessa
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forma, vemos a importância de um diagn�ostico preciso da

doença e de um tratamento precoce para evitar desfechos

com progn�osticos reservados. Esse paciente apresentou DRM

positiva ao final da induç~ao o que aumenta sua chance de

recidiva. Com esse caso podemos ver a importância da busca

ativa de doença residual e como ela pode afetar o progn�ostico

do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.572

LEUCEMIA AGUDA DE FEN�OTIPO MISTO NO

ESTADO DO CEAR�A: RELATO DE CASO

AKCMachado a, FMCP Pessoa a, IV Barreto a,

KMC Albuquerque b, MP Gomes b, DS Oliveira b,

RM Ribeiro b, MEA Moraes a, MOM Filho a,

CA Moreir-Nunes a

a Laborat�orio de Farmacogen�etica, N�ucleo de

Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos

(NPDM), Departamento de Fisiologia e

Farmacologia, Universidade Federal do Cear�a (UFC),

Fortaleza, CE, Brasil
bDepartamento de Hematologia, Hospital Geral de

Fortaleza (HGF), Fortaleza, CE, Brasil

Introduç~ao/Objetivo: A Leucemia Aguda de Fen�otipo Misto

(LAFM) ou Leucemia Aguda Bifenotípica �e uma neoplasia que

acomete as linhagens celulares mieloides e linfoides. Asso-

cia-se a piores progn�osticos, podendo ocorrer resistência

medicamentosa e a necessidade de adaptaç~oes terapêuticas

devido a alteraç~oes de fen�otipo. Portanto, este estudo visa

descrever um relato de caso de LAFM no estado do Cear�a.

Materiais e m�etodos: Este trabalho foi realizado atrav�es da

an�alise do prontu�ario de paciente com LAFM no Hospital

Geral de Fortaleza (HGF), mediante aprovaç~ao do comitê de
�etica da instituiç~ao (N�4.798.575). Relato de caso: Paciente

feminina, cearense, 33 anos, foi admitida no HGF em 2022

com suspeita de leucemia aguda, sendo, posteriormente,

diagnosticada com LAFM. Foi submetida a ciclos de Hyper-

CVAD, mas n~ao respondeu �a terapia. Realizou-se tentativas

de resgate comMEC (Mitoxantrona, Etoposídeo e Citarabina) e

HAM (Altas doses de Citarabina e Mitoxantrona), mas mos-

trou-se refrat�aria. Em 2023 fez imunofenotipagem, detec-

tando-se a express~ao de CD45, CD34, CD117, CD33, CD19 e

CD79a. O mielograma mostrou um aspirado hipercelular com

populaç~ao de c�elulas imaturas e 66% de blastos. Possui ausên-

cia de mutaç~oes em FLT3 e o cari�otipo evidenciou t(11;19). O

hemograma apontou hemoglobina (Hb) de 6,0 g/dL, leucome-

tria de 189.000/mm3, 10% de blastos e 175.000/mm3 de plaque-

tas (PLT). Passou a usar Prednisona, Hidroxiureia e Ciclo-21

(devido sangramento excessivo transvaginal), por�em, a

doença evoluiu e um hemograma recente apontou Hb de

4,8 g/dL, leucometria de 197.030/mm3, 9% de blastos e 62.000/

mm3 de PLT. A paciente aguarda na lista de espera do Sistema
�Unico de Sa�ude para o recebimento de novo esquema ter-

apêutico: Vidaza e Venetoclax. Discuss~ao: A LAFM �e uma

doença rara, representando de 2 a 5% das leucemias agudas,

est�a atrelada a piores progn�osticos e s~ao grandes desafios

diagn�osticos e terapêuticos. No caso relatado, a paciente

possui um quadro clínico complexo e refratariedade ao trata-

mento. Os exames hematol�ogicos demonstraram um percen-

tual significativo de c�elulas bl�asticas no sangue e na medula
�ossea, al�em de anemia severa, leucocitose e plaquetopenia,

cujas evidências corroboram com o diagn�ostico de leucemia

aguda. Nos resultados da imunofenotipagem, a express~ao de

CD34 associa-se �a presença de c�elulas precursoras hema-

tol�ogicas e CD45 �e um marcador leucocit�ario. Os marcadores

CD33 e CD117 associam-se �as linhagens mieloides, enquanto

que CD19 e CD79a est~ao direcionados para c�elulas B, compro-

vando diagn�ostico de LAFM com acometimento de c�elulas

mieloides e linfoides do tipo B. A translocaç~ao gen�etica detec-

tada �e sugestiva de rearranjos do gene KMT2A, cuja ocorrência
�e incomum nesses casos e relaciona-se com piores progn�osti-

cos, agressividade e recidivas recorrentes. N~ao h�a terapias

específicas e aprovadas para essa mutaç~ao, mas h�a estudos

promissores envolvendo o inibidor Revumenibe. Conclus~ao:

O relato de caso descrito neste estudo comprovam que a

LAFM possui complexidade diagn�ostica, progn�osticos desfa-

vor�aveis, agressividade e dificuldades terapêuticas relaciona-

das �a resistência medicamentosa. A paciente possui parente

doador compatível para o caso de futuros transplantes de

medula �ossea e apesar das diferentes tentativas de trata-

mento, ela segue refrat�aria e aguardando novos esquemas

terapêuticos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.573

DETECÇeAO DE VARIANTES FLT3-ITD EM

CASOS DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA NO

HOSPITAL DE REFÊRENCIA DE HEMATOLOGIA

E HEMOTERAPIA DO AMAZONAS

TCD Santos a, MOD Santos a, SCB Menezes b,

GSP Braz a, WO Azevedo c, ROD Santos c,

AM Tarragô a,c, LPS Mour~ao a,d, GAV Silva a,c

a Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências

Aplicadas �a Hematologia (PPGH), Universidade do

Estado do Amazonas (UEA), Manaus, AM, Brasil
bUniversidade Federal do Amazonas (UFAM),

Manaus, AM, Brasil
c Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), Manaus,

AM, Brasil
dUniversidade do Estado do Amazonas (UEA),

Manaus, AM, Brasil

Introduç~ao: A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) �e uma neopla-

sia hematol�ogica com transformaç~ao clonal dos precursores

hematopoi�eticos devido alteraç~oes gen�eticas nas c�elulas mie-

loides. As variantes no gene da Tirosina Quinase 3 do Tipo

FMS (FLT3), como Duplicaç~oes Internas em Tandem (FLT3-

ITD) s~ao detectadas em 25% dos casos da LMA. Estudos rela-

tam que a identificaç~ao do FLT3-ITD est�a associada a novos

clones resistentes e mais agressivo, e fundamental importân-

cia para diagn�ostico e tratamento da LMA. Objetivo: Detectar

a variante FLT3-ITD em pacientes com LMA atendidos no Hos-

pital de Hematologia e Hemoterapia de referência do Amazo-

nas/Brasil. Material e m�etodos: A populaç~ao de estudo �e
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constituída por 18 pacientes de LMA. Amostras de medula
�ossea foram coletadas no momento do diagn�ostico. A

detecç~ao do FLT3-ITD foi realizada por Reaç~ao em Cadeia da

Polimerase (PCR) convencional dos �Exons 14 e 15, sendo visu-

alizado em gel de agarose a 2,5%. Resultados: Das amostras

analisadas, dez (56%) pacientes s~ao do gênero feminino e oito

(44%) pacientes masculinos, com idade m�edia de 51,8. Os

pacientes, doze (67%) s~ao de LMA prim�aria, três (16,5%) LMA

secund�aria e três (16,5%) casos de recidiva. A variante FLT3-

ITD foi detectada em apenas um paciente, LMA secund�aria,

sendo confirmada por sequenciamento nucleotídico. Quanto

aos dados hematol�ogicos, foi observado nos pacientes a con-

tagem global de leuc�ocitos de 10.680 mm3 (3.385 - 22.655),

com blastos de 36.41% (§29.7), plaquetas 39.000 mm3 (16.000 -

52.000) e hem�acias 2,9 mm3 (2,68 - 3,23). Discuss~ao: A variante

FLT3-ITD �e um marcador de progn�ostico negativo que est�a

integrado nas diretrizes padr~ao de estratificaç~ao de risco da

LMA. Neste estudo, embora com n amostral restrito, a preva-

lência da variante FLT3-ITD foi de 5,56%, difere de estudos

anteriores (aproximadamente 13%). Al�em disso, constata-se

que a presença da FLT3-ITD em pacientes com LMA secund�a-

ria, sobretudo em mulheres. Conclus~ao: A presença da var-

iante FLT3-ITD pode ser observada no momento do

diagn�ostico prim�ario e secund�ario em pacientes do Amazo-

nas, embora com n amostral inferior em nossa populaç~ao, a

variante FLT3-ITD apresentou uma baixa frequência.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.574

EFEITO DA INGESTeAO DE UM SORVETE COM

ALTO TEOR DE PROTE�INAS E BAIXO TEOR DE

GORDURAS SOBRE A QUALIDADE DE VIDA DE

INDIV�IDUOS COM LEUCEMIA AGUDA

DURANTE A QUIMIOTERAPIA
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Introduç~ao/Objetivos: As leucemias representam um grupo

heterogêneo de neoplasias que se caracterizam pela prolifer-

aç~ao de c�elulas hematopoi�eticas malignas. A quimioterapia �e

o tratamento de escolha, por�em os efeitos adversos podem

impactar diretamente o estado global de sa�ude e reduzir a

qualidade de vida dos pacientes. Criar estrat�egias que possam

minimizar os efeitos s~ao essenciais para garantir melhores

desfechos clínicos. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito

da ingest~ao de um sorvete com alto teor de proteínas e baixo

teor de gorduras sobre a qualidade de vida de indivíduos com

leucemia aguda durante a quimioterapia. Material e m�etodos:

Ensaio clínico randomizado pragm�atico (RBR-5dvnbqx), de

grupos paralelos, controlado, uni-cego, realizado com indivíd-

uos adultos, com diagn�ostico recente de leucemia aguda e

aptos a iniciar o primeiro ciclo de quimioterapia. A amostra

foi constituída de indivíduos com m�edia de idade de 42,9

anos, sendo 40% do sexo feminino e 70% diagnosticados com

Leucemia Mieloide Aguda. A amostra foi randomizada em

grupo controle (n = 4), que recebia a dieta do hospital e grupo

intervenç~ao (n = 6), que recebia mais 120 g do sorvete, diaria-

mente por 21 dias. A qualidade de vida foi avaliada atrav�es do

question�ario validado para pacientes brasileiros com câncer,

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire Core 30, aplicado nos dias 1 e 21

ap�os o início concomitante da quimioterapia. O score do

estado de sa�ude global varia de 0 a 100 sendo que uma maior

pontuaç~ao indica melhor qualidade de vida. Na escala de sin-

tomas os scores variam de 0 a 100 commenor pontuaç~ao indi-

cando melhores desfechos. Os resultados foram expressos

como diferenças de m�edias: diferença entre o score do dia 21

e o do dia 1. Resultados: Os resultados preliminares deste

estudo, ainda em andamento, demonstram que o grupo inter-

venç~ao apresentou aumento m�edio do score referente ao

estado de sa�ude global de 20,83 pontos, enquanto que o grupo

controle reduziu seu estado global de sa�ude em -2,08 pontos,

indicando piora da qualidade de vida. Quando avaliada a

escala de sintomas, o grupo intervenç~ao comparado ao grupo

controle apresentou melhores desfechos em relaç~ao a n�ausea

e vômito (-2,78 vs 8,33), constipaç~ao (-22,22 vs -16,66), diarr�eia

(22,22 vs 25) e dificuldades financeiras (5,56 vs 16,67). Nos out-

ros sintomas que comp~oem a escala, o grupo intervenç~ao

apresentou resultados inferiores em fadiga (-14,81 vs -25), dor

(-19,44 vs 41,67), insônia (-33,33 vs -16,67), perda de apetite

(11,11 vs 8,33) e resultados similares para dispneia (-33,33 vs

-33,33). Discuss~ao: O efeito positivo de intervenç~oes nutricio-

nais orais sobre a qualidade de vida em pacientes com câncer

em geral j�a tem sido observado, no entanto, poucos estudos

envolvendo pacientes com câncer hematol�ogico, principal-

mente nas fases iniciais da doença e tratamento, foram

encontrados. Conclus~ao: O uso da intervenç~ao nutricional de

forma precoce parece melhorar o estado global de sa�ude e

alguns parâmetros de sintomas, impactando na qualidade de

vida. A continuidade deste estudo, alcançando um tamanho

amostral mais representativo e associando com outros desfe-

chos clínicos, pode trazer contribuiç~oes científicas relevantes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.575

CARACTERIZAÇeAO DE UMA AMOSTRA DE

PACIENTES COM DIAGN�OSTICO RECENTE DE
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Introduç~ao/Objetivos: As leucemias correspondem a um

grupo de doenças hematol�ogicas, caracterizadas pela pre-

sença de c�elulas hematopoi�eticas malignas que acometem a

medula �ossea e podem envolver o sangue e/ou outros �org~aos/

tecidos. Em relaç~ao ao grau de maturaç~ao celular, as agudas

diferem das crônicas, pois apresentam uma interrupç~ao nos

est�agios mais iniciais da diferenciaç~ao celular aumentando a

gravidade e urgência do início do tratamento. Torna-se factí-

vel, portanto, a descriç~ao do perfil desses pacientes visando a

otimizaç~ao do tratamento. O objetivo deste estudo foi carac-

terizar os pacientes atendidos na internaç~ao do serviço de

Hematologia de um hospital escola. Material e m�etodos:

Estudo descritivo realizado a partir dos dados coletados de

um ensaio clínico (RBR-5dvnbqx), no período de maio de 2022

a julho de 2023. As coletas ocorreram no Hospital Univer-

sit�ario, hospital referência no tratamento de leucemias agu-

das no estado. A amostra foi constituída por indivíduos

adultos diagnosticados com leucemia aguda com indicaç~ao

para iniciar o primeiro ciclo de quimioterapia, e que tivessem

condiç~oes de ingest~ao por via oral. Foram excluídos da amos-

tra pacientes em tratamento paliativo, gestantes, lactantes ou

em uso de nutriç~ao enteral ou parenteral. As vari�aveis utiliza-

das foram idade, sexo, diagn�ostico, peso, altura, �Indice de

Massa Corporal (IMC), presença de comorbidades e tempo de

internaç~ao. Resultados: Dos 29 pacientes com diagn�ostico de

leucemia aguda no período, 9 n~ao foram incluídos na amos-

tra. Os 20 pacientes incluídos na amostra apresentavam

m�edia de idade de 44,9 anos. Destes, 65% eram homens e 35%

mulheres, 75% apresentavam diagn�ostico de Leucemia Mie-

loide Aguda (LMA) e 25% Leucemia Linfoide Aguda (LLA) e

25% dos pacientes apresentavam alguma comorbidade. A

m�edia de peso foi de 73,76 kg e altura 1,69 m, enquanto o IMC

m�edio foi de 25,76 kg/m2. Os pacientes foram internados para

realizar o primeiro ciclo de quimioterapia e permaneceram

um tempo m�edio de 26,3 dias no hospital. Dos 20 indivíduos

incluídos, um (5%) veio a �obito durante a internaç~ao. Dis-

cuss~ao: A maior prevalência de LMA quando comparada �as

demais leucemias �e um achado congruente com o cen�ario

mundial, seguida da Leucemia Linfoide Crônica, LLA e por fim

a Leucemia Mieloide Crônica. O risco estimado �e maior em

homens, tendo aparecido maior prevalência na amostra e

sendo compatível com os dados do Instituto Nacional do

Câncer e as Global Cancer Statistics. A proposta de trata-

mento �e fundamentada nas características do paciente,

incluindo a dose, que varia conforme a idade. Em idosos, as

chances de toxicidade s~ao aumentadas, sobretudo em indi-

víduos com baixo IMC, e o risco de infecç~ao tamb�em aumenta,

afetando diretamente o tempo de internaç~ao. A definiç~ao de

estrat�egias que s~ao comuns a qualquer espectro e individuali-

zadas tem maiores chances de sucesso do tratamento e

menor taxa de abandono. Conclus~ao: Este trabalho mimetiza

a realidade vivenciada neste hospital do ponto de vista

oncohematol�ogico, caracterizando o perfil dos pacientes. Ter

domínio de tais características favorece condutas assertivas,

bem como a alocaç~ao de recursos e subsídio para estudos

futuros.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.576

SARCOMAMIELOIDE DE MAMA COMO
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Introduç~ao: A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) �e uma neo-

plasia que se caracterizada pela proliferaç~ao clonal de pro-

genitores hematopoi�eticos imaturos, que se acumulam na

medula �ossea, prejudicando a hematopoiese. A LMA �e a

leucemia mais comum em adultos e pode se manifestar

de forma incomum com apresentaç~ao extramedular (sar-

coma mieloide). Objetivo: Relatar o caso de uma paciente

com LMA, que apresentou sarcoma mieloide de mama como

apresentaç~ao inicial da doença, acompanhada pela UDA de

Hematologia no HUPE. Resultados: Paciente feminina, 21

anos admitida em agosto de 2022 com queixa de massa em

mama direita com aumento progressivo h�a 5 meses e perda

ponderal, tendo sido submetida a bi�opsia da les~ao com diag-

n�ostico de sarcoma mieloide. Paciente foi submetida a aspir-

ado de medula �ossea que evidenciou infiltraç~ao de doença.

Imunofenotipagem com 27% de blastos com perfil de LMA

mielomonocítica. Cari�otipo de medula �ossea 46, XX, t(8;21)

(q22;q22) e biologia molecular com rearranjo RUNX1-

RUNX1t1. Paciente foi submetida a quimioterapia de

induç~ao com protocolo 7+3, apresentando remiss~ao com-

pleta (DRM positiva por imunofenotipagem). Paciente foi

submetida a 4 ciclos de consolidaç~ao com dose intermedi�a-

ria de citarabina com DRM negativa ap�os 2� ciclo. Atual-

mente, paciente encontra-se em acompanhamento

ambulatorial. Discuss~ao/Conclus~ao: O sarcoma mieloide

pode se apresentar de forma isolada ou ser uma manifes-

taç~ao clínica da LMA. Algumas anormalidades citogen�eticas

est~ao mais comumente relacionadas ao sarcoma mieloide

como os rearranjos MLL e a t(8;21) (q22;q22). A t(8;21) (q22;

q22) identifica um subgrupo distinto de bom progn�ostico

classificado na OMS como LMA com alteraç~oes gen�eticas

recorrentes.. Esse subtipo tem como características específi-

cas mieloblastos com abundante citoplasma basofílico e

numerosos grânulos azur�ofilos; A Imunofenotipagem apre-

senta uma subpopulaç~ao de blastos que expressa abundan-

temente CD34, HLA-DR, mieloperoxidase (MPO) e CD13, mas

fraca express~ao de CD33 Mais de dois terços dos casos apre-

sentam anormalidades citogen�eticas adicionais. O progn�o-

stico �e favor�avel e a maioria dos pacientes apresenta alta
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sobrevida global a longo prazo apenas com o tratamento

quimioter�apico. O acompanhamento da express~ao do

RUNX1-RUNX1T1 por PCR em tempo real pode ser uma fer-

ramenta para avaliar doença residual mensur�avel e risco de

recaída da doença. O tratamento do sarcoma mieloide deve

ser igual ao da LMA e os pacientes jovens devem ser tratados

com quimioterapia intensa, sendo a radioterapia uma opç~ao

de tratamento complementar em casos selecionados. O

avanço na pesquisa de risco citogen�etico e molecular na

LMA permite o tratamento cada vez mais individualizado do

paciente e melhores resultados a longo prazo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.577

MIOPERICARDITE P�OS CITARABINA: UM

RELATO DE CASO
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Hospital Nossa Senhora da Conceiç~ao (HNSC),

Grupo Hospitalar Conceiç~ao (GHC), Porto Alegre,

RS, Brasil

Introduç~ao: Citarabina �e um antimetab�olito utilizado no tra-

tamento de Leucemia Mieloide Aguda, Leucemia Linfoide

Aguda e Linfoma n~ao Hodgkin. Possui efeitos adversos

como a Síndrome da Citarabina (febre, mialgia, dor �ossea,

rash maculopapular e conjuntivite) e Síndrome Cerebelar.

Relato de caso: Paciente masculino de 29 anos, com Leuce-

mia Linfobl�astica Aguda, alto risco, philadelphia negativo,

em tratamento com protocolo quimioter�apico GRAALL 2009.

12 dias ap�os administraç~ao de citarabina 2000 mg/m2 em

segunda consolidaç~ao, inicia com dor precordial intensa,

pior a inspiraç~ao profunda. ECG com supra elevaç~ao de ST

difuso e infra de PR, troponina ultrassensível 1226 sem curva

em 2h. Ecocardiografia sem sinais de derrame peric�ardico ou

outras complicaç~oes. Em avaliaç~ao por serviço de cardiolo-

gia iniciado colchicina 0,5 mg 12/12h por 3 meses. Ecocar-

diografia sem derrame ou pericardite constritiva. Evolui com

melhora clínica e de alteraç~oes eletrocardiogr�aficas. Dis-

cuss~ao: A pericardite �e uma complicaç~ao rara de quimio-

ter�apicos, podendo ocorrer com daunorrubicina,

doxorrubicina, ciclofosfamida, bleomicina, dactinomicina e

citarabina. �E potencialmente grave, podendo evoluir com

derrame pleural e tamponamento cardíaco. Especificamente

quanto a citarabina, sua fisiopatologia n~ao est�a definida,

sendo cogitado reaç~ao de hipersensibilidade, ocorrendo

principalmente em paciente previamente sensibilizados e

se desenvolvendo entre 3 e 28 dias da nova exposiç~ao ao

f�armaco e tendo boa resposta a corticoterapia. Apesar de

complicaç~oes exclusivamente cardíacas serem atípicas,

tamb�em s~ao descritas arritmias ventriculares e supraventri-

culares com citarabina. Conclus~ao: Considerando a alta fre-

quência com que Ara-C �e utilizado no tratamento de

neoplasias, faz-se importante descrever e alertar quanto �as

suas complicaç~oes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.578
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Introduç~ao: Leucemia Promielocítica Aguda possui tratamento

de primeira linha com ATRA+esquema baseado em antraci-

clina ou ATRA+ATO, ambos apresentando altas taxas de sobre-

vida livre de progress~ao em 5 anos. Relato de caso: Paciente

masculino de 33 anos, com diagn�ostico de Leucemia Promielo-

cítica Aguda em 2020, risco intermedi�ario. Realizou tratamento

com protocolo quimioter�apico PETHEMA, evoluindo com

remiss~ao morfol�ogica e PML-RARa negativo. Posteriormente �a

manutenç~ao apresentando pancitopenia e sangramentos

mucocutâneos. Em abril e junho de 2023, PML-RARa negativo

em medula �ossea. BMO com 1% de celularidade de c�elulas

hematopoi�eticas. Em cari�otipo de MO, apesar de crescimento

insatisfat�orio, foi identificada �unica c�elula com t(15;17). Repe-

tido para confirmaç~ao, mas sem crescimento de cari�otipo em

nova amostra. Iniciado tratamento para leucemia promielocí-

tica recaída com ATRA+ATO. Discuss~ao: Este caso representa

um desafio diagn�ostico devido a apresentaç~ao clínica, sem

identificaç~ao de promiel�ocitos, sendo inicialmente difícil a

diferenciaç~ao com aplasia de medula p�os quimioterapia. Reco-

menda-se seguimento com PCR PML-RARa com sensibilidade

superior a 10-3. A n~ao identificaç~ao pormeio de PCR e apenas a

identificaç~ao da translocaç~ao com o cari�otipo contribuiu para o

atraso no diagn�ostico. Apesar da maior facilidade de acesso e

possibilidade de coletas mais frequentes, a pesquisa em

sangue perif�erico n~ao possui sensibilidade equivalente �a pes-

quisa em MO. Apesar de a maior parte dos pacientes tratados

em primeira linha apresentar remiss~ao completa com terapia

baseada em ATRA, �e descrita recaída em 5-10% nos tratados

com esquema com antraciclina. A base do tratamento em

segunda linha depende do esquema j�a utilizado, podendo

incluir induç~ao e manutenç~ao baseada em tri�oxido de arsênio

seguido de transplante de medula �ossea. Conclus~ao: Apesar

das altas taxas de sucesso com a primeira linha de tratamento,

faz-se necess�ario ressaltar a importância do seguimento

adequado dos pacientes com LPA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.579
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Objetivo: Descrever o quadro clínico e laboratorial de um caso

de leucemia de c�elulas Natural Killer (LCNK), al�em de discutir

a escolha e resultados obtidos com o tratamento dessa con-

diç~ao. Introduç~ao: A LCNK �e uma variante leucêmica rara e

agressiva, com mediana de sobrevida de 2 meses, descrita

pela primeira vez em 1980. Predomina na �Asia e populaç~oes

indígenas nas Am�ericas. Principalmente adultos jovens na 3a

d�ecada de vida e tem forte associaç~ao com vírus Epstein-Barr

(EBV). A apresentaç~ao mais prevalente envolve sintomas B,

hepatoesplenomegalia maciça, anemia, plaquetopenia, coa-

gulopatia intravascular disseminada e síndrome hemofagocí-

tica. O imunofen�otipo mais comum �e CD3-, CD4-, CD8+, CD16

+, CD56+. Por se tratar de patologia rara, o tratamento ideal

ainda n~ao est�a consolidado, sendo baseado em pequenos

estudos clínicos com relato de casos. M�etodos e materiais:

Relato de caso, de um paciente com LCNK, assistido pela

equipe de onco-hematologia do Hospital Estadual M�ario

Covas (HEMC). Resultados: CPB, feminino, 37 anos, afrodes-

cendente, transferida para o HEMC para investigaç~ao de

esplenomegalia volumosa, associada �a sintomas B e queda do

estado geral h�a 2 meses. Possuía ultrassonografia de abdome,

realizada 4 meses antes da admiss~ao, demonstrando espleno-

megalia. Na avaliaç~ao inicial baço palp�avel a 8cm do rebordo

costal esquerdo, hemoglobina 8.4 g/dL, plaquetas 165 mil/

mm3, leuc�ocitos 11 mil/mm3 - 8% de blastos, neutr�ofilos 4.29

mil/mm3 e linf�ocitos 4.29 mil/mm3. A imunofenotipagem de

sangue perif�erico com CD3-, TCRab-, TCRgd-, CD4-, CD8+,

CD16-, CD56+, CD57parcial. Mielograma com 15% de formas

imaturas, com cromatina algo frouxa, nucl�eolos inconspí-

cuos, alta relaç~ao n�ucleo/citoplasma, citoplasma basofílico,

irregular, por vezes esboçando projeç~oes citoplasm�aticas,

raras formas agrupadas e fen�otipo confirmando LCNK. A soro-

logia para EBV IgM-/IgG+. Iniciado tratamento com protocolo

SMILE modificado. Ap�os conclus~ao do 1�ciclo evoluiu com

hepatotoxicidade: TGO 644, TGP 495, Bilirrubina total 3.2

(indireta 1.63), FA 329, DHL 473 - normalizados ap�os 1 mês. A

pesquisa de doença residual mínima p�os ciclo 1 era de 0.55%,

prosseguiu-se manutenç~ao com esquema POMP, por toxici-

dade pr�evia e encaminhamento para consolidaç~ao com trans-

plante de c�elulas tronco hematopoi�eticas (TCTH). Discuss~ao:

O termo LCNK começou a ser usado nos anos 80. Sua

abordagem diagn�ostica vem progredindo desde ent~ao por n~ao

possuir características moleculares marcantes e imuno-

fen�otipotípico, dependendo tamb�em da relaç~ao com a

apresentaç~ao clínica. Com os avanços em estudos genômicos,

vem gerando-se compreens~ao diferente da doença e novos

direcionamentos terapêuticos. Estudos recentes demonstram

benefício L-Asparaginase em induç~ao e resposta inadequada

a antraciclicos. E embora o progn�ostico se mantenha sombrio,

sobrevidas prolongadas foram observadas em pacientes que

atingiram remiss~ao e foram submetidos a TCTH alogênico.

Conclus~ao: Neste relato apresentamos uma paciente jovem

com desfecho favor�avel a protocolo com asparaginase peguil-

hada e sem antraciclicos, corroborando a sugest~ao de que

protocolos como esse podem ser opç~ao mais v�alida para tra-

tamento dessa patologia rara. A realizaç~ao de TCTH alogênico

permanece como parte fundamental do tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.580

AN�ALISE DE SOBREVIDA GLOBAL DE

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EM PACIENTES

COMMAIS DE 60 ANOS ACOMPANHADOS NA

UNIDADE DE HEMATOLOGIA DO HOSPITAL

GERAL DE FORTALEZA
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Introduç~ao/Objetivos: A leucemia mieloide aguda (LMA) �e

uma neoplasia onco-hematol�ogica, cuja mediana de idade �e

de 70 anos. Nesse sentido, muitos pacientes com LMA n~ao

s~ao candidatos preferenciais para quimioterapia intensiva.

Com o desenvolvimento de novos f�armacos, como agentes

hipometilantes e inibidores do BCL2, muitos pacientes, que

n~ao seriam candidatos �a quimioterapia intensiva, s~ao agora

candidatos a esquemas menos intensos e at�e mesmo trans-

plante alogênico. No sistema p�ublico, ainda n~ao h�a acesso

f�acil a esse tipo de tratamento. Desse modo, avaliar os fatores

associados ao desfecho ruim nesse grupo de pacientes �e

importante para a definiç~ao de melhores estrat�egias de man-

ejo de tratamento. Material e m�etodos: Trata-se de um estudo

retrospectivo, utilizando dados dos internamentos de

pacientes na unidade de Hematologia do Hospital Geral de

Fortaleza, do período de 03/08/2015 a 19/07/2023. Os dados

foram expressos em termos de mediana (intervalo interquar-

til - IQR). Foram utilizados testes n~ao-param�etricos para

avaliaç~ao de vari�aveis n~ao pareadas. Para a avaliaç~ao de

chance de sobrevida, foi utilizado o m�etodo de Kaplan-Meier,

bem como omodelo de regress~ao de Cox. Foram considerados

estatisticamente significativos valores de p-valor < 0,05. Para

valores de p-valor entre 0,05-0,1, considerar-se-�a tendência

de associaç~ao significativa. Resultados: No período avaliado,

foram compilados dados de 48 pacientes com LMA, dos quais

25% tinham mais de 60 anos. Na an�alise comparativa entre

pacientes com mais de 60 anos e menos de 60 anos, houve

diferença significativa entre D14 positivo (maior nos

pacientes commais de 60 anos; p-valor: 0,002); houve tendên-

cia de taxa de remiss~ao completa ap�os induç~ao ser maior em

pacientes com menos de 60 anos (p-valor: 0,072). Na an�alise

atrav�es do modelo cumulativo de sobrevida, houve tendência

de diferença significativa entre os dois grupos (18,8 meses em

pacientes com menos de 60 anos x 5,7 meses em pacientes

acima de 60 anos, p-valor: 0,069). Na an�alise do modelo de

regress~ao de Cox, apenas ter atingido remiss~ao completa na

primeira induç~ao (CR1) teve associaç~ao significativa, quando,

analisada com sexo masculino, ter feito transplante alogênico

e D14 positivo (p-valor: 0,02). Discuss~ao: O tratamento de

pacientes com LMA com idade elevada �e um desafio, especial-

mente quando n~ao se disp~oe de novos medicamentos com

menores índices de complicaç~oes infecciosas durante o trata-

mento. Na presente avaliaç~ao, pacientes com mais de 60 anos

tiveram desfecho pior que pacientes com idade inferior.
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Conforme estudos atuais, o uso de agentes hipometilantes e

inibidores do BCL2 parecem seguros e n~ao inferiores na taxa

de resposta do que esquemas cl�assicos, baseados em antrací-

clicos e citarabina. Conclus~ao: Apesar de n~ao estatisticamente

significativa, a chance de sobrevida global de pacientes com

mais de 60 anos tratados com regimes cl�assicos de induç~ao, a

saber agente antracíclico e citarabina, n~ao esteve associada a

desfechos favor�aveis nesse grupo de idade. Desse modo, �e

importante que esses pacientes sejam avaliados para novos

tratamentos que têm demonstrado melhores desfechos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.581
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PACIENTES COLONIZADOS/INFECTADOS POR

BACILOS GRAM-NEGATIVOS DURANTE
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Introduç~ao/Objetivos: Durante a quimioterapia intensiva de

pacientes com leucemia aguda �e comum a neutropenia e a

exposiç~ao a diversos antibi�oticos. Nesse âmbito, tem sido

cada vez mais prevalente a presença de pat�ogenos com perfil

de resistência desfavor�avel. O presente estudo busca, desse

modo, avaliar o impacto desses pat�ogenos na sobrevida de

pacientes com leucemia aguda. Material e m�etodos: Trata-se

de um estudo retrospectivo, utilizando dados dos interna-

mentos de pacientes na unidade Hematologia do Hospital

Geral de Fortaleza do período de 03/08/2015 a 19/07/2023. Os

dados foram expressos em termos de mediana (intervalo

interquartil - IQR). Foram utilizados testes n~ao-param�etricos

para avaliaç~ao de vari�aveis n~ao pareadas. Para a avaliaç~ao de

chance de sobrevida foi utilizado o m�etodo de Kaplan-Meier,

bem como modelo de regress~ao de Cox. Foram considerados

estatisticamente significativos valores de p-valor < 0,05. Para

valores de p-valor entre 0,05-0,1, considerar-se-�a tendência

de associaç~ao significativa. Foram avaliados pacientes com

diagn�ostico de leucemia mieloide aguda, promielocítica e lin-

fobl�astica aguda. Resultados: No estudo, houve 50 pacientes

com colonizaç~ao/infecç~ao por bact�erias Gram-negativas, dos

quais 28% eram Klebsiella spp. Carbapenem-resistente (KRC),

14% tiveram infecç~ao por Gram-positivos e 22% infecç~oes

f�ungicas invasivas (IFI). Houve 14% de �obitos antes do D28 no

grupo de pacientes estudados. Durante todo o processo de

internamento, especialmente em pacientes com LMA nas

consolidaç~oes ou LLA no protocolo HYPERCVAD, houve em

61,9% dos pacientes complicaç~oes infecciosas durante

neutropenia. A mediana de sobrevida em pacientes com leu-

cemia aguda e colonizaç~ao/infecç~ao por bacilos Gram-negati-

vos (BGN) foi de 6m (1,6-12,8). N~ao houve diferença da

sobrevida entre subtipos de BGN, nem em pacientes com

tiveram KRC em amostra de hemocultura ou apenas em

SWAB. Discuss~ao: A sobrevida de pacientes com infecç~ao por

BGN, especialmente resistentes a carbapenens, tem sido alvo

de muitos estudos nos �ultimos anos, em especial pelo

advento de novos f�armacos de interesse. Infelizmente, a n~ao

disponibilidade para uso amplo nos serviços p�ublicos, difi-

culta o uso direcionado para pacientes com indicaç~ao. Desse

modo, o manejo dessas infecç~oes em muitos centros �e base-

ado em terapia com polimixinas, carbapenêmicos e aminogli-

cosídeos, o que exp~oe o paciente a maiores toxicidades e pior

desfecho final, encarecendo o processo de internamento.

Ademais, h�a controv�ersias em outros panoramas sobre se

considerar paciente com colonizaç~ao de forma semelhante ao

paciente infectado por BGN. Na presente avaliaç~ao, pacientes

com SWAB positivo para KRC com hemocultura negativa para

esse pat�ogeno tiveram a mesma chance de sobrevida que

pacientes com KRC em hemocultura, mostrando a necessi-

dade de esses pacientes, quando necess�ario, serem maneja-

dos conforme esquema com cobertura para KRC. Conclus~ao:

O manejo de pacientes com colonizaç~ao/infecç~ao por BGN,

especialmente com KRC �e um desafio e requer uma equipe

capacitada para lidar com os diversos âmbitos do cuidado

desse paciente. Nesse contexto, o presente estudo revela que,

na amostra avaliada, n~ao houve diferença de chance de

sobrevida global em pacientes apenas colonizados ou infecta-

dos por KRC. A presença de 61,9% de �obitos associadas �a

infecç~ao, mesmo em pacientes com apenas SWAB positivo,

demonstra o impacto dessa afecç~ao em pacientes

neutropênicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.582

QUIMIOTERAPIA DE RESGATE EM PACIENTES

COM D14 POSITIVO DE INDUÇeAO DE

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: AN�ALISE DE

FATORES QUE PODEM INFLUENCIAR NA DE

REMISSeAO COMPLETA
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Introduç~ao/Objetivos: A avaliaç~ao de resposta na leucemia

mieloide aguda (LMA) classicamente se d�a ao final de 3-4

semanas ap�os o início da quimioterapia, por volta do 28�dia.

H�a muitos estudos que avaliam a quantidade de mieloblastos

no 14�dia (D14) com o intuito de determinar a chance de
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obtenç~ao da remiss~ao completa na primeira induç~ao (CR1) e,

se necess�ario, resgatar esses pacientes com novo protocolo

de resgate. Apesar de dados conflituosos, essa pr�atica ainda �e

utilizada em muitos centros. O presente estudo busca avaliar

as particularidades dessa avaliaç~ao em nossos pacientes,

bem como identificar vari�aveis associadas que podem inter-

ferir na obtenç~ao da CR1. Material e m�etodos: Trata-se de um

estudo retrospectivo, utilizando dados dos internamentos de

pacientes na unidade de Hematologia do Hospital Geral de

Fortaleza do período de 03/08/2015 a 19/07/2023. Os dados

foram expressos em termos de mediana (intervalo interquar-

til - IQR). Foram utilizados testes n~ao-param�etricos para

avaliaç~ao de vari�aveis n~ao pareadas. Para a avaliaç~ao de

chance de sobrevida foi utilizado o m�etodo de Kaplan-Meier,

bem como modelo de regress~ao de Cox. Para a an�alise de

regress~ao logística, considerar-se-�a que o modelo �e satis-

fat�orio se R2 (coeficiente de determinaç~ao logístico − Nagel-

kerke) explicar mais de 50% dos eventos (R2
> 0,5). Foram

considerados estatisticamente significativos valores de p-

valor < 0,05. Para valores de p-valor entre 0,05-0,1, considerar-

se-�a tendência de associaç~ao significativa. Foram avaliados

pacientes com diagn�ostico de LMA que tiveram D14 avaliado

durante o período de induç~ao. Resultados: Foram avaliados

39 pacientes com diagn�ostico de LMA com registro de

avaliaç~ao de D14 e da resposta ao final do tratamento. Ao ana-

lisar, atrav�es de modelo de regress~ao logística multivariada,

as vari�aveis idade>60 anos, uso de daunorrubicina 90 mg/m2

(DNR90), D14 positivo e resgate no D14, houve ajustamento

do modelo com R2 de 0,57. Houve associaç~ao significativa

estatisticamente favor�avel com DNR90 (OR = 15,4; p-

valor = 0,02) e desfavor�avel com D14 positivo (OR = 0,02; p-

valor = 0,009). Desse modo, podemos dizer que a dose de DNR

na induç~ao bem como D14 positivo tiveram capacidade predi-

tora da chance de se obter ou n~ao CR1. Discuss~ao: H�a dados

conflituosos sobre a importância da avaliaç~ao do D14 na

induç~ao de LMA, e mais ainda se esses pacientes devem ser

submetidos ou n~ao a resgate nesse momento. O uso de qui-

mioterapia intensiva de resgate em pacientes em neutropenia

parece estar associada a maior chance de complicaç~oes infec-

ciosas, especialmente por fungos filamentosos e bacilos

Gram-negativos. A avaliaç~ao com an�alise morfol�ogica n~ao

parece ter reprodutibilidade com a resposta ao final da

induç~ao; outros m�etodos como a an�alise histopatol�ogica por

bi�opsia de medula �ossea, citometria de fluxo e outros

m�etodos têm ganhado destaque em alguns estudos. Na pre-

sente an�alise, valeu-se da avaliaç~ao morfol�ogica, consider-

ando D14 positivo quando acima de 20% de blastos.

Conclus~ao: O modelo logístico formado pelas vari�aveis

dependentes idade>60 anos, uso de DNR90, D14 positivo e

resgate no D14 teve ajustamento adequado quando analisado

o coeficiente de determinaç~ao, apesar de apenas o uso de

DNR90 e o D14 positivo apresentarem significância estatística.

Desse modo, pode-se dizer que o uso de doses elevadas do

agente antracíclico estiveram mais associadas �a obtenç~ao de

CR1 (OR = 15,4), enquanto D14 positivo esteve associado a

menor chance (OR = 0,02).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.583

EXAMES DE ALTO CUSTO E AS DIFICULDADES

DE ESTRATIFICAÇeAO DE RISCO E

PROGN�OSTICO PARA GUIAR O TRATAMENTO

DE LEUCEMIA AGUDA
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Objetivos: A leucemia aguda (LA) �e um câncer hematol�ogico

que atinge a medula �ossea, alterando as c�elulas imaturas pro-

duzidas por este �org~ao e resultando em ac�umulo de blastos

no organismo. A utilizaç~ao de exames de citogen�etica e biolo-

gia molecular �e de fundamental importância para indicar o

tratamento mais adequado e auxiliar na estratificaç~ao do

progn�ostico da doença. Este trabalho tem como objetivos

quantificar os pacientes com leucemia aguda que realizaram

os exames de biologia molecular e citogen�etica, e analisar as

principais dificuldades encontradas para a n~ao realizaç~ao dos

mesmos. Material e m�etodos: Trata-se de um estudo quanti-

tativo, descritivo e analítico, atrav�es de entrevista e pesquisa

documental, por meio do acesso a registros laboratoriais indi-

viduais e prontu�arios hospitalares. Foram analisadas

informaç~oes de 92 pacientes diagnosticados com leucemia

aguda, de todas as idades, no período de outubro de 2020 a

julho de 2023, provenientes de instituiç~oes de sa�ude p�ublicas

e privadas do estado do Rio Grande do Norte. Resultados:

Dentre os 92 pacientes analisados, 77% s~ao atendidos apenas

pelo SUS e 23% utilizam planos de sa�ude privados. Do total de

pacientes, 28 realizaram o exame de citogen�etica, equivalente

a 30%, e em relaç~ao �as an�alises por biologia molecular (como

BCR/ABL, FLT3, NPM1, CEBPA, cKit, TP53 e PML Rara), 17 dos

92 pacientes realizaram algum desses exames, totalizando

apenas 18% dos participantes do estudo. Discuss~ao: Um

grande desafio para que a estratificaç~ao de risco dos pacientes

com leucemia aguda seja completa e tenha dados para se

basear �e que, como j�a visto dentro dos resultados, grande

parte dos pacientes analisados n~ao realizaram os exames

supracitados. Isso pode ser explicado perante o fato de que o

Sistema Unificado de Sa�ude (SUS) do Rio Grande do Norte n~ao

disponibiliza a realizaç~ao destes exames, e o SUS �e o meio

mais utilizado pelos pacientes analisados para tratamento da

LA. Segundo a portaria GM/MS N�3.721 DE 22 DE DEZEMBRO

DE 2020, apenas o exame BCR-ABL por biologia molecular foi

incluído nos procedimentos disponibilizados. E com isso,

podemos ainda adicionar entre a problem�atica, a dificuldade

que seria de se custear tais exames, frente seu alto custo,

demandando muito da renda dos pacientes. Conclus~ao: Con-

soante resultados obtidos no presente estudo, �e possível afir-

mar que ocorre uma escassez de dados que poderiam estar

sendo utilizados para uma ampliaç~ao do conhecimento sobre

a LA. Al�em disso, perante uma doença a qual o portador pos-

sui baixa sobrevida, muitos ficam sem realizar os devidos

exames que poderiam auxiliar seu tratamento e, provavel-

mente, aumentar a estimativa de vida. Portanto, para uma
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melhor estratificaç~ao do progn�ostico de LA, e visando um

melhor acompanhamento dos afetados, os exames de biolo-

gia molecular e citogen�etica se mostram essenciais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.584

AN�ALISE DO TEMPO ENTRE DIAGN�OSTICO E

TRATAMENTO DO PACIENTE COM LEUCEMIA

AGUDA E SEU IMPACTO NO PROGN�OSTICO
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Objetivo: Este estudo teve como objetivo analisar a relaç~ao

entre o intervalo de tempo de início dos sintomas, diagn�ostico

e início de tratamento dos pacientes com leucemia aguda (LA)

e a repercuss~ao nos desfechos clínicos. Metodologia: Foram

analisados os dados de 62 pacientes, de todas as faixas et�a-

rias, diagnosticados com leucemias agudas em instituiç~oes

p�ublicas e privadas no estado do Rio Grande do Norte, entre

outubro de 2020 e julho de 2023. Os dados foram extraídos do

banco de dados do projeto de pesquisa intitulado “An�alise

clínica-epidemiol�ogica dos portadores de doenças hema-

tol�ogicas”. A amostragem foi estratificada de acordo com o

tempo compreendido entre o diagn�ostico e início de trata-

mento, da seguinte forma: at�e 10 dias para início de trata-

mento; entre 11 e 30 dias; a partir de 31 dias. J�a para an�alise

da mortalidade, foram analisados pacientes que com diag-

n�ostico h�a pelo menos 6 meses, totalizando uma amostra de

56 pacientes. Para esses casos, as informaç~oes de intervalo de

tempo entre os marcos de diagn�ostico e tratamento foram

relacionadas com o desfecho clínico. Resultados: Foi observ-

ado que a m�edia geral de tempo em que os pacientes aguar-

daram desde a apresentaç~ao dos sintomas at�e o início do

tratamento foi de 28,5 dias, sendo o tempo mínimo de 0 dias e

o tempo m�aximo de 370 dias. J�a o tempo entre o diagn�ostico e

tratamento nessa mesma amostra demonstrou que 69,4%

aguardaram at�e 10 dias para início do tratamento, enquanto

16,1% aguardaram entre 11 a 30 dias e 14,5% acima de 31 dias.

Dentre os pacientes que aguardam at�e 10 dias para início do

tratamento, a mortalidade foi de 41,9%. Nos que aguardaram

de 11 a 30 dias foi de 50% e nos acima de 31 dias, 66,7%. Dis-

cuss~ao: A LA �e uma doença com alta taxa de mortalidade e

incidência nas diversas faixas et�arias, sendo o 10°tipo de neo-

plasia mais comum, excluindo os tumores de pele n~ao mela-

noma. A suspeita clínica desta patologia pode, por vezes, ser

ignorada, devido a sintomatologia inespecífica em muitos

casos e a falta de acesso a exames importantes para a con-

firmaç~ao da leucemia. Os dados analisados nesse estudo

demonstraram que os pacientes aguardam em m�edia quase 1

mês para confirmaç~ao diagn�ostica. Al�em disso, foi percebido

um aumento na mortalidade em 8,1% nos pacientes com

tempo de espera para o tratamento entre 11 e 30 dias e de

16,7% nos que esperaram mais de 30 dias para o início do

tratamento, ap�os, aomenos, seis meses de diagn�ostico. Diver-

sos fatores contribuem para que esse tempo se alargue, como

a demora para conseguir consultas com especialistas, dificul-

dade de acesso a exames diagn�osticos, demora na liberaç~ao

da quimioterapia, e dificuldade de deslocamento para

pacientes advindos do interior, devido a dependência de

transportes cedidos pelo município. Conclus~ao: Dessa man-

eira, este estudo possibilitou evidenciar que o diagn�ostico tar-

dio indica pior desfecho clínico do paciente, em sua maioria

levando ao �obito precoce.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.585

ASSINATURAMOLECULAR INFLAMAT�ORIA

EST�A ASSOCIADA AM�A RESPOSTA A

INIBIDORES DE FLT3 EM PACIENTES COM

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA FLT3-ITD
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A European LeukemiaNet (ELN), em 2022, classificou a leucemia

mieloide aguda (LMA) FLT3-ITD como risco intermedi�ario

independente da raz~ao al�elica ou presença concomitante de

outras variantes. Os inibidores de FLT3 representam um

avanço terapêutico guiado pela caracterizaç~ao molecular da

LMA, no entanto a aquisiç~ao de resistência terapêutica �e um

problema crescente a ser avaliado. Dito isto, objetivamos

detectar processos biol�ogicos relacionados �a resposta diferen-

cial aos inibidores FLT3. Para tal, 107 pacientes adultos de

LMA FLT3-ITD com dados de RNAseq e os dados de resposta

para tratamento ex vivo com quizartinib (n = 59), midostaurin

(n = 64), sorafenib (n = 68), gilteritinib (n = 29) e crenolanib

(n = 59) foram obtidos da coorte p�ublica BeatAML 1.0. Os

pacientes foram divididos, de acordo com a mediana de

resposta ex vivo, em bons e maus respondedores. A an�alise de

enriquecimento de conjuntos gênicos (GSEA) foi realizada

comparando os grupos de resposta sobre conjuntos gênicos

dispostos do banco de dados de assinaturas moleculares do

BROAD Institute. Todas as an�alises foram realizadas uti-

lizando R 4.3.1 e o RStudio. GSEA foi realizado utilizando o

pacote fgsea, o teste exato de Fisher e o GSEA para amostra
�unica (ssGSEA), foram realizados utilizando funç~oes nativas,

e, para representaç~ao gr�afica, o pacote ggplot2 foi empregado.

Os pacientes foram classificados como alta e baixa assinatura

molecular de acordo com o escore de enriquecimento ssGSEA.

A GSEA demonstrou que os pacientes LMA FLT3-ITD maus

respondedores enriquecem assinaturas moleculares compatí-

veis com inflamaç~ao para todos os inibidores testados. A

an�alise de associaç~ao envolvendo ssGSEA e resposta ex vivo

indicou que os pacientes com altos escores ssGSEA relaciona-

das a respostas inflamat�oria e imune eram 89% menos
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prov�aveis a ocuparem o grupo de bons respondedores a qui-

zartinib quando comparados aos pacientes com menores

escores. O comportamento tamb�em foi observado para os

programas moleculares de produç~ao de citocinas inflamat�o-

rias e resposta imune inata, nos quais os pacientes eram,

respectivamente, 93% e 84% menos prov�aveis em ocuparem o

grupo dos bons respondedores. Isto tamb�em foi verdade para

a resposta ex vivo a sorafenib, cujos pacientes portadores de

altos escores associados aos mesmos programas moleculares

inflamat�orios foram 9 a 12 vezes mais prov�aveis de ocorrerem

no grupo de m�a resposta. Midostaurin, crenolanib e gilteriti-

nib n~ao apresentaram associaç~ao significativa entre seus

escores de ssGSEA e seus graus de resposta ex vivo. Embora,

neste caso, todos os maus respondedores para inibidores de

FLT3 enriqueçam programas moleculares relacionados �a

inflamaç~ao, apenas sorafenib e quizartinib exibiram

associaç~oes do ponto de vista de amostra �unica. Isto pode ser

explicado pela natureza das drogas, visto que ambos sorafe-

nib e quizartinib s~ao inibidores de FLT3 tipo II, logo apresen-

tam particular afinidade a FLT3-ITD e efeitos biol�ogicos

potencialmente mais pronunciados, alternativamente �a ines-

pecificidade relativa encontrada nos inibidores de FLT3 tipo I

como midostaurin, gilteritinib e crenolanib. As assinaturas

moleculares inflamat�orias est~ao associadas �a resistência a

inibidores de FLT3 nos pacientes FLT3-ITD mutados, suger-

indo a inflamaç~ao como ummecanismo relevante de refratar-

iedade. A inflamaç~ao, portanto, �e um alvo digno de

investigaç~ao como uma potencial maneira de remanejar as

estrat�egias terapêuticas envolvendo inibidores específicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.586

REMISSeAO DE SARCOMAMIELOIDE COM

TRATAMENTO ISOLADO COM TALIDOMIDA
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Objetivos: A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) decorre do

ac�umulo de blastos na medula �ossea, sangue perif�erico e, oca-

sionalmente, em outros tecidos. O objetivo do trabalho �e

descrever um caso de LMA diagnosticado pela presença de sar-

coma mieloide (SM), com contagem de blastos na medula infe-

rior a 20%, o qual entrou em remiss~ao com Talidomida.Material

e m�etodos: Trata-se de estudo observacional descritivo, na

modalidade de relato de caso, utilizando-se revis~ao do pron-

tu�ario m�edico hospitalar. Resultados: Paciente feminino, 67

anos, portadora de mielofibrose crônica idiop�atica com muta-

ç~ao JAK-2 e esplenomegalia h�a 2 anos. Durante seguimento,

apresentou les~ao de maxila e mandíbula direitas, com bi�opsia e

estudo imuno-histoquímico concluindo por infiltraç~ao neo-

pl�asica demucosa por blastosmieloides, com express~ao demie-

loperoxidase (MPO) e de ki-67 80%, sendo diagnosticada com

SM. No mesmo período, a paciente apresentava piora dos

sintomas constitucionais, sendo prescrito talidomida na dose

de 100 mg/dia. Devido ao SM, foi solicitado medicamento judi-

cializado. Ap�os 3 meses, antes do início do tratamento anti-

neopl�asico, o mielograma evidenciava 6,5% de blastos, mas

houve remiss~ao completa da les~ao oral. Ao exame laboratorial:

hemoglobina 6,1 g/dL; neutr�ofilos 8300/mm3; blastos 0%; pla-

quetas 171.000. Oito meses ap�os diagn�ostico do SM, foi iniciado

protocolo de induç~ao com azacitidina 75 mg/m2 por via sub-

cutânea (SC), associada a venetoclax 400 mg ao dia. No D4 da

induç~ao: hemoglobina 6,0 g/dL; leuc�ocitos 7.500/mm3; neutr�ofi-

los 2.200/mm3; plaquetas 68.000. Ao final do protocolo de

induç~ao: Hemoglobina 4,7 g/dL; VCM 86; neutr�ofilos 900/mm3;

blastos 0%; plaquetas 59.000. Ap�os 01 mês do final da induç~ao,

paciente apresentou quadro de neutropenia febril (neutr�ofilos

420/mm3) e fez uso de granulokine. Passados 28 dias, iniciou

novo ciclo de azacitidina, ainda em uso de venetoclax, mas foi

interrompido no D2 em raz~ao de neutropenia febril. Manteve

uso irregular da medicaç~ao devido �a baixa tolerância. Citome-

tria de fluxo ap�os o final do 2�ciclo de Venetoclax e azacitidina,

evidenciou presença de 2,2% de blastos mieloides com fen�otipo

anômalo, compatível com doença residual positiva. Paciente

seguiu internada por quadro de neutropenia febril, em uso de

antibi�otico, tendo evoluído com choque s�eptico refrat�ario no

18�DIH e �obito no 19�DIH por disfunç~ao m�ultipla de �org~aos e

parada cardiorrespirat�oria. Discuss~ao: O SM trata-se de uma

massa tumoral extramedular com presença de blastos mie-

loides, que pode, ocasionalmente, ser a primeira manifestaç~ao

da LMA, independente da contagem de blastos. O caso em ques-

t~ao �e peculiar devido �a remiss~ao da les~ao ap�os início do trata-

mento com Talidomida. O �unico artigo indexado disponível

utilizando talidomida como parte do esquema terapêutico para

LMA demonstrou aumento da taxa de remiss~ao completa, com

aumento significativo no efeito curativo em comparaç~ao ao

grupo controle (p = 0,046). A talidomida inibe a angiogênese −

um dos mecanismos fisiopatol�ogicos da LMA − ao inibir fator

de crescimento vascular (VEGF) e fator de crescimento fibrobl�a-

stico b�asico (bFGF), os quais podem ser expressos pelas c�elulas

leucêmicas. Tamb�em �e capaz de regular da secreç~ao de citoci-

nas e estimular c�elulas T CD8+, al�em de alterar o microam-

biente do tumor. Conclus~ao: Os fatores que influenciam na

resposta ao tratamento na leucemia aguda s~ao complexos. A

talidomida, habitualmente fora do arsenal terapêutico nesses

casos, merecemais estudos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.587
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Introduç~ao: As infecç~oes est~ao entre as principais complicaç~oes

em pacientes onco-hematol�ogicos. A monitorizaç~ao da epide-

miologia local, dos esquemas antibacterianos utilizados e dos

desfechos s~ao indispens�aveis para guiar as condutas de trata-

mento. Objetivos: Avaliar a terapia antibacteriana empírica uti-

lizada na abordagem do primeiro epis�odio de neutropenia febril

e seus desfechos clínicos, assim como o perfil microbiol�ogico

das infecç~oes de corrente sanguínea durante as neutropenias

febris. M�ETODOS: Estudo observacional, unicêntrico, conduzido

no HC UFMG, entre março de 2018 a agosto de 2022. Incluídos

pacientes de 18 a 65 anos com diagn�ostico de leucemiamieloide

aguda (LMA) com intenç~ao de tratamento curativo. Resultados e

discuss~ao: Foram incluídos 49 pacientes no estudo, sendo a

mediana de idade de 52 anos. Foram observados 142 períodos

de neutropenia, sendo 137 epis�odios de neutropenia febril.

Dentre as infecç~oes de corrente sanguínea (ICS) durante os

períodos de neutropenia, 69,1% eram bact�erias gram-negativas

(GN), 22,7% bact�erias gram-positivas (GP) e 8,2% fungos. Dentre

os GN isolados, os pat�ogenos mais comuns foram Klebsiella sp

(42,1%), Escherichia coli (18,4%) e Pseudomonas sp (18,4%). O

tempom�edio geral para positivaç~ao de hemoculturas para GN e

GP foi em m�edia 12 horas e 9 minutos e 16 horas e 42 minutos,

respectivamente. Os esquemas antibacterianos empíricos ini-

ciais foram guiados conforme o ECIL 2011. 66,4 % dos pacientes

foram abordados com terapia de escalonamento: cefepime ou

piperacilina tazobactam. 33,5 % dos pacientes receberam terapia

de descalonamento dos quais 17,5 % com uso de carba-

penêmicos e 16% com esquemas para germes multidroga resis-

tentes. 22,6 % receberam vancomicina empírica no primeiro

epis�odio. Os principaismotivos para uso de glicopeptídeo foram

infecç~ao cutânea (45%) e choque (35%). Foram registrados 18

casos de choque precoce ap�os o início da febre, dos quais 15

com confirmaç~ao de ICS. Dentre os isolamentosmicrobiol�ogicos

14 correspondiam a GN e 01 GP. Quatro pacientes receberam

esquema antimicrobiano com cobertura inadequada ao isola-

mento microbiol�ogico. Dentre tais pacientes 03 apresentavam

ICS por GN e evoluíram para choque precoce. Um paciente pos-

suía ICS por GP e n~ao apresentou intercorrências. Uma morte

precoce foi registrada em paciente com ICS por GN. Dos 20

pacientes que faleceram ao longo do período do estudo, 45,0% e

60,0% apresentaram crescimento de GN em pelo menos uma

hemocultura nos 7 e 30 dias anteriores ao �obito, respectiva-

mente. Percentual menor quando avaliado o crescimento de GP,

presentes em apenas 5,0% e 15,0%, respectivamente. Apesar

das limitaç~oes do presente estudo, os dados encontrados v~ao de

encontro aos vigentes na literatura sugerindo associaç~ao entre

ICS por GN com choque precoce e mortalidade. As bact�erias GN

predominam no nosso serviço, representando 69,1% dos

pat�ogenos. A cobertura antibacteriana empírica para GP apesar

de encontrada em algumas recomendaç~oes vêm sendo desen-

corajada ao longo dos �ultimos anos. O atraso inicial da cobertura

antibacteriana para GP parece n~ao se relacionar com os piores

desfechos precoces. Conclus~ao: O uso racional da antibioticoter-

apia empírica e o melhor entendimento do perfil microbiol�ogico

das ICS s~ao fundamentais para o melhor manejo dos pacientes

onco-hematol�ogicos. A abordagem antibacteriana inadequada

das ICS por GN se relacionam a piores desfechos clínicos preco-

ces e tardios.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.588

MACHINE LEARNING PARA PREDIÇeAO DE
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Introduç~ao/Objetivos: Trata-se por leucemia aguda um grupo

de neoplasias que acometem as c�elulas imaturas de pelo

menos uma das linhagens hematopoi�eticas da medula �ossea,

as quais apresentam comportamento agressivo e com alta

taxa de mortalidade no Brasil. S~ao doenças extremamente

graves de r�apida progress~ao em que o diagn�ostico precoce e o

tratamento imediato possuem forte influência sobre o

car�acter de desfecho do paciente. O presente trabalho tem

como objetivo testar o desempenho de algoritmos de

machine learning na prediç~ao de �obito em pacientes com

diagn�ostico de leucemia. Material e m�etodos: A amostra com-

posta de 98 pacientes diagnosticados com leucemia aguda foi

obtida atrav�es de um coorte prospectivo realizado no estado

do Rio Grande do Norte em instituiç~oes de sa�ude p�ublico e pri-

vado, no período entre setembro de 2020 a março de 2023. O

desfecho de interesse foi a ocorrência de �obito em 1 mês ap�os

o diagn�ostico de leucemia. Como preditores, foram incluídos

dados demogr�aficos, resultados de exames laboratoriais,

exposiç~ao a fatores de risco, o tipo de leucemia aguda, al�em

do desempenho físico funcional. Os preditores num�ericos

foram padronizados em termos de escore Z e os categ�oricos

convertidos por meio de one-hot encoding. Foi utilizada vali-

daç~ao cruzada com rebalanceamento e otimizaç~ao por grid

search, sendo obtidas as m�etricas de melhor desempenho e a

m�edia das rodadas. Para avaliar a contribuiç~ao dos preditores

na prediç~ao foram analisados os valores de Shapley. Resulta-

dos: O modelo com melhor desempenho foi o Random Forest,

que apresentou �area abaixo da curva (AUCROC) de 0,78,

acur�acia de 0,71, precis~ao m�edia de 0,14 e recall de 0,17. Nesse

algoritmo as vari�aveis preditoras que mais contribuíram para

a prediç~ao de �obito foram a realizaç~ao de quimioterapia ou

radioterapia, o tipo de leucemia aguda e os valores das enzi-

mas hep�aticas TGO e TGP. Discuss~ao: A an�alise de prediç~ao

de pacientes com leucemia aguda envolve diversas vari�aveis

clínicas, laboratoriais e moleculares, contudo algumas podem

apresentar alta correlaç~ao de �obitos dos pacientes. Com algo-

ritmo Random Forest as vari�aveis laboratoriais de TGO e TGP

foram relacionados com uma tendência de �obitos, pois s~ao

marcadores inespecíficos de les~oes teciduais que podem indi-

car um comprometimento da performance do paciente. Al�em

disso, pela an�alise foi detectado que a quimioterapia e
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radioterapia est~ao entre as principais vari�aveis, j�a que esses

procedimentos est~ao intrinsecamente ligados a um quadro

de imunossupress~ao, aumentando a vulnerabilidade do indi-

víduo. Outro fator que tem altamente relacionado ao

aumento de �obitos �e o tipo de leucemia que o paciente foi

diagnosticado. Sabe-se que a leucemia mieloide aguda sub-

tipo M3 ou promielocítica aguda �e a que apresenta maior

agressividade ao diagn�ostico. Conclus~ao: Com isso, temos

que o algoritmo Random Forest pode ser um modelo eficaz a

ser utilizado para analisar dados laboratoriais e clínicos para

ser utilizados como ferramenta de rastreio de indivíduos com

maior risco de �obito, e auxiliando a equipe na implementaç~ao

de estrat�egias que otimizem o tratamento do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.589
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O nicho da medula �ossea �e o respons�avel por desempenhar

funç~oes cruciais para o funcionamento e regulaç~ao da hema-

topoese normal. Contudo, doenças como a leucemia mieloide

aguda (LMA) remodelam o microambiente medular, indu-

zindo-o a produzir estímulos que contribuem para sua

evoluç~ao e manutenç~ao. Dentre as c�elulas afetadas por essa

remodelaç~ao, encontram-se os macr�ofagos, que comp~oem o

nicho da medula �ossea e secretam diversas citocinas

mediante estímulos do microambiente, podendo ser classifi-

cados como macr�ofagos M1 e macr�ofagos M2. Resultados

anteriores do nosso grupo mostraram que macr�ofagos M2

est~ao associados ao pior progn�ostico na LMA e o fen�otipo M1

pode inibir o efeito pr�o-leucêmico, representando uma poten-

cial estrat�egia terapêutica para a LMA. Apesar dos grandes

avanços na descoberta e desenvolvimento de novos f�armacos

para o tratamento da LMA, alguns subtipos de LMA n~ao

respondem bem a essas terapias, e isso pode estar relacio-

nado �a quimiorresistência conferida pelo microambiente

tumoral. Neste contexto, a repolarizaç~ao de macr�ofagos con-

stitui uma das estrat�egias antitumorais mais avançadas por

meio da reprogramaç~ao dos macr�ofagos M2 para o subtipo

M1. Estudos anteriores mostraram que o tratamento dos

macr�ofagos com plinabulina, um inibidor seletivo da

polimerizaç~ao dos microt�ubulos, induziu a polarizaç~ao de

macr�ofagos para o fen�otipo M1. Al�em disso, o uso de selume-

tinibe, um inibidor da via da MEK/ERK, demonstrou efeitos

semelhantes, sendo capaz de repolarizar macr�ofagos M2 para

macr�ofagos M1. Assim, o objetivo deste trabalho foi investigar

a capacidade da plinabulina e do selumetinibe na polarizaç~ao

dos macr�ofagos para o fen�otipo M2, com a finalidade de repo-

larizar macr�ofagos com fen�otipo M2 para o fen�otipo M1 em

paciente com LMA. Os macr�ofagos foram obtidos a partir da

separaç~ao de c�elulas mononucleares de doadores saud�aveis,

as c�elulas obtidas foram tratadas com plinabulina e selumeti-

nibe, e ap�os 48 horas, as c�elulas foram avaliadas quanto �a

express~ao dos marcadores imunofenotípicos por citometria

de fluxo, avaliando a express~ao dos marcadores CD80/CD86

para os macr�ofagos M1 e CD206/CD163 para os macr�ofagos

M2. Foi realizado tamb�em ensaio de fagocitose utilizando

c�elulas de LMA MV4-11 marcadas com CFSE e os macr�ofagos

tratados com plinabulina e selumetinibe e marcados com

CD11b. Por meio da marcaç~ao com DAPI, foi observado que o

tratamento com ambas drogas n~ao afetou a viabilidade dos

macr�ofagos. O tratamento dos macr�ofagos com plinabulina

nas concentraç~oes de 125 nM, 250 nM e 500 nM aumentou a

express~ao de CD86, enquanto foi observado uma reduç~ao na

express~ao de CD163 e CD80. O tratamento com selumetinibe

nas concentraç~oes de 250 nM, 500 nM e 1 mM aumentou na

express~ao de CD86 e CD80 e diminuiu a express~ao de CD206.

Quanto �a fagocitose, foi observado que tanto a plinabulina

como o selumetinibe apresentaram uma tendência ao

aumento da fagocitose comparado com os controles. Frente

aos resultados obtidos neste estudo, observamos que o trata-

mento de macr�ofagos com plinabulina e selumetinibe apre-

sentaram resultados promissores no direcionamento de

macr�ofagos para o fen�otipo M1 por meio do aumento na

express~ao de marcadores imunofenotípicos para o subtipo

M1 e reduç~ao da express~ao de marcadores de macr�ofagos M2

demonstrando assim seu potencial como suporte terapêutico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.590
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Objetivos: A classificaç~ao da leucemia mieloide aguda (LMA) �e

baseada principalmente nas alteraç~oes citogen�eticas; Sua

classificaç~ao �e necess�aria para uma estratificaç~ao de risco, o

que, por sua vez, desempenha um papel relevante no progn�o-

stico e em decis~oes de tratamento. Este estudo avalia junta-

mente com dados de cari�otipos o desfecho clínico de

pacientes portadores de LMA. Materiais e m�etodos: Um

estudo prospectivo foi conduzido com a coleta de prontu�arios

de 77 pacientes adultos, oriundos do estado do Cear�a, atendi-

dos no Hospital Geral de Fortaleza (HGF) entre Janeiro/2022 e

Julho/2023. Todos tiveram seus dados clínicos e de cari�otipos

analisados e estratificados de acordo com a Organizaç~ao

Mundial de Sa�ude. A an�alise ocorreu ap�os autorizaç~ao obtida

via Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Para an�alise

estatística foi aplicado o teste de sobrevida de Kaplan-Meier

aceitando o nível de significância de 95% (p < 0,05). Resulta-

dos: Um total de 77 pacientes diagnosticados com LMA foram

incluídos no estudo no período de um ano e sete meses. O

estudo englobou pacientes adultos com idade de 17 a 96 anos,

apresentando uma m�edia de 50,11 anos de idade. Dentre

esses pacientes, 8 (10,39%) est~ao classificados como risco

favor�avel, 54 (70,12%) como risco intermedi�ario e 15 (19,49%)

com risco adverso. Avaliando o total de pacientes, 27 (35,07%)

evoluíram ao �obito e 50 (64,93%) permanecem vivos at�e o

fechamento do presente trabalho. Dos pacientes que evo-

luíram a �obito, 2 (7,4%) s~ao classificados como risco favor�avel,

17 (62,97%) como risco intermedi�ario e 8 (29,63%) como risco

adverso. O teste estatístico de Kaplan-Meier para an�alise de

sobrevida foi aplicado, por�em, n~ao foi observado diferença

estatística na sobrevida (p = 0,3316) dos pacientes de acordo

com a classificaç~ao de risco. Discuss~ao: A proporç~ao de casos

em indivíduos acima de 50 anos diagnosticados com LMA foi

de 54,5%, o que est�a de acordo com a incidência esperada

para essa faixa et�aria. A classificaç~ao de risco da LMA pode

ser dividida em três categorias: favor�avel, intermedi�aria ou

adversa, a depender das alteraç~oes citogen�eticas presentes.

Alteraç~oes presentes no cari�otipo, podem conferir bom ou

mau progn�ostico. As alteraç~oes citogen�eticas recorrentes e

seus respectivos progn�osticos s~ao as seguintes: favor�avel:

PML ::RARA, intermedi�ario/adverso para FLT3 a depender da

raz~ao al�elica do gene, sendo sua presença relatada em 1 a

cada 3 pacientes com LMA. A presença do gene quim�erico BCR

::ABL embora n~ao seja t~ao comum na LMA, quando presente,

revela-se de car�ater adverso. Existem alguns fatores que

podem estar associados a um desfecho clínico ruim como,

idade superior a 59 anos ou condiç~oes m�edicas coexistentes,

assim como fatores específicos da doença que incluem leuco-

citose, marcadores imunofenotípicos, infiltraç~ao medular ou

extramedular. Por�em a grande problem�atica ocorre na pre-

sença de cari�otipos complexos e mutaç~oes em subconjuntos

de genes associados. Conclus~ao: Os resultados do presente

estudo indicam que a taxa de sobrevida dos pacientes pode

n~ao estar diretamente associada somente �a classificaç~ao de

risco e al�em de n~ao parecer ter correlaç~ao com o desfecho

clínico al�em do mais a presença de outros fatores pode inter-

ferir nesse resultado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.591

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COM

MASTOCITOSE SISTÊMICA COMMUTAÇeAO

NO �EXON 8 DO GENE KIT EM PACIENTE

PEDI�ATRICO

JLC Souza, RM Pontes, FM Furtado, MC Ribeiro,

BC Guido, ACS Dias, ACMD Santo-Junior,

RA Toscano, R Camargo

Hospital da Criança de Brasília Jos�e Alencar (HCB),

Brasília, DF, Brasil

Introduç~ao: Neoplasias de c�elulas mastocíticas (CM)

comp~oem um grupo heterogêneo de doenças, mas com

apresentaç~ao clínica semelhante, sendo a histopatologia e

biologia molecular (BM) essenciais para diagn�ostico diferen-

cial. Na Leucemia Mieloide Aguda (LMA) core binding fator, fre-

quentemente CM est~ao aumentadas, sendo parte dessas

leucemias secund�aria a Mastocitose Sistêmica (MS). Esses

achados j�a foram relatados em adultos, mas �e raro em

crianças. A mutaç~ao D816V est�a relacionada �a LMA e �e o prin-

cipal componente para diferenci�a-la da Leucemia Mielomas-

tocítica Aguda (LMMA). O objetivo desse trabalho foi relatar

um caso de LMA com MS e com fus~ao RUNX1-RUNX1T1 muta-

ç~ao no �exon 8 do gene KIT em uma paciente pedi�atrica. Meto-

dologia: Dados clínicos e laboratoriais foram obtidos por

prontu�ario m�edico. A an�alise da medula �ossea (MO) utilizou:

citometria de fluxo para Imunofenotipagem (IFT) e Doença

Residual Mínima (DRM), banda G para citogen�etica, RT-PCR

para fus~ao gênica e sequenciamento Sanger para o gene KIT.

Caso: Paciente com 6 anos, feminino, procedente da Guiana,

admitida em dezembro de 2022 com hist�oria de febre e dor

abdominal. A m~ae �e portadora de HIV, fazendo uso de retrovi-

ral durante toda a gestaç~ao, sem saber referir qual medica-

mento. Ao exame físico mostrava discretas pet�equeas em

tronco e abdome, exoftalmia �a esquerda com hiperemia e

edema de partes moles. Exames laboratoriais mostraram:

funç~oes renal e hep�atica preservadas, sorologia negativa para

HIV, mas positivo para CMV, EBV e Parvovírus; foi visto ainda

alteraç~oes hematol�ogicas (Hb: 5,3 g/dL, HTC: 16,3%, Plaquetas:

16.000/mm3, Leucometria: 38.260/mm3) com 89% de blastos. A

IFT da MO mostrou a presença de duas populaç~oes de c�elulas

bl�asticas de linhagem mieloide: I- 39,1% e II- 28,7%. Al�em

disso, foi observada a presença de 3,73% de CM. A citogen�etica

mostrou 46,XX,der(8)t(8;21)(q22;q22)[12]/ 46,XX,t(8;21)(q22;

q22)[2]/46,XX[6] e a BM evidenciou fus~ao RUNX1-RUNX1T1, e

as mutaç~oes A) KIT :c.1249_1250insCTTTTT p.Ile416_-

Leu417insProPhe e B) KIT :c.2447A>T p.Asp816Val nos �exons 8

e 17 do gene KIT, respectivamente. A paciente foi diagnosti-

cada com LMA com MS sendo tratada pelo protocolo GELMAI

como alto risco. Ap�os o primeiro MAG, a DRM mostrou 22,9%

da populaç~ao I e 0,67% da II, al�em de 22,6% de CM. A mutaç~ao

B n~ao estava presente, mas mantinha a A e a fus~ao RUNX1-

RUNX1T1. J�a ap�os o ADE, a DRMmostrava ausência de blastos,

mas 19,46% de CM e a BM se mantinha igual �a avaliaç~ao ante-

rior. A presença de CM, sem blastos, e com fus~ao RUNX1-

RUNX1T1 se manteve at�e a �ultima avaliaç~ao (dia 02.06.2023).

Amutaç~ao A foi detectada at�e a avaliaç~ao p�os ADE. A paciente

foi encaminhada para transplante de medula �ossea, e no

momento est�a aguardando o procedimento. Discuss~ao: O

caso apresentado mostra um achado raro por se tratar de um
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paciente pedi�atrico. A mutaç~ao B foi essencial para diag-

nostic�a-la como uma LMA comMS e n~ao como LMMA. Mesmo

ap�os o desaparecimento dos blastos e da mutaç~ao B, as CM

permanecem, assim como a fus~ao RUNX1-RUNX1T1. Isto leva

a crer que a fus~ao est�a presente apenas nas CM, juntamente

com a mutaç~ao A. Este �e o primeiro caso relatado de uma

LMA com MS, com mutaç~ao no �exon 8 do KIT em um paciente

pedi�atrico. Conclus~ao: A an�alise de BM foi essencial para o

diagn�ostico. Maiores estudos s~ao necess�arios para avaliar se a

fus~ao RUNX1-RUNX1T1 estava presente apenas nas CM.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.592

DIAGN�OSTICO SIMULTÂNEO DE LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA E NEOPLASIA

PLASMOCIT�ARIA: RELATO DE CASO

AS Lima, PR Fonseca, MHFP Silva, AM Carvalho,

ACB Bonfim, RL Pacca, PMM Garibaldi,

MIA Madeira, LL Figueired-Pontes

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de

Ribeir~ao Preto (HCFMRP), Universidade de S~ao

Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP, Brasil

Com o avanço no tratamento das neoplasias hematol�ogicas,

incluindo o mieloma m�ultiplo, houve um aumento na

incidência de neoplasias mieloides. Por�em, o diagn�ostico

simultâneo de doença plasmocit�aria e leucemia aguda em

pacientes sem qualquer diagn�ostico pr�evio continua sendo

um evento raro. A definiç~ao da relaç~ao temporal e causal

entre os eventos e a elucidaç~ao da fisiopatologia comum entre

eles merecem investigaç~ao. Foi realizada an�alise retrospec-

tiva de prontu�ario, com consentimento �etico. Paciente do

sexo feminino, 83 anos, sem doenças hematol�ogicas pr�evias e

sem comorbidades, encaminhada para investigaç~ao de ane-

mia e neutropenia com relato de astenia h�a 1 ano. Alteraç~oes

laboratoriais foram identificadas 4 meses antes da admiss~ao.

O hemograma inicial mostrava Hb 9,9 g/dL; Ht 35%; VCM 85 fL;

GB 3000/mL; 200 /mL neutr�ofilos; 2700/mL linf�ocitos, 171 x

103/mL plaquetas. A medula �ossea �e hipercelular, com 25% de

blastos positivos �a reaç~ao de mieloperoxidase e negativos �a

esterase. Curiosamente, observou-se contagem elevada de

plasm�ocitos, perfazendo 18% do total de c�elulas nucleadas da

medula �ossea. A imunofenotipagem dos mieloblastos mos-

trou c�elulas imaturas CD45dim, CD117+, CD34+, CD33+, CD13

+, HLA-DR+, CD14-, CD11b-, CD7-, CD56-, CD38+, CD19-,

CD123dim/-, CD15-, CD133+, CD300e, CD64-. Al�em disso,

havia uma populaç~ao de plasm�ocitos clonais CD38++, CD138+

+, CD56+, CD19-, CD45dim, CD27dim, cIgK+, cIgL-. O cari�otipo

resultou 46, XX. As pesquisas de BCR::ABL1, CBFB::MYH11,

RUNX1::RUNX1T1 e das mutaç~oes NPM1, FLT3 -ITD e CEBPA

foram negativas. A eletroforese de proteínas mostrou pico

monoclonal de 0,42 g/dL na regi~ao de beta-1-globulina. A dos-

agem de IgA estava elevada (1820 mg/dL) e relaç~ao kappa/

lambda de 2,88 �as custas de aumento de kappa. A paciente

n~ao apresentava dor �ossea e tomografia de corpo inteiro n~ao

mostrava les~oes líticas. N~ao foram identificadas disfunç~ao

renal ou hipercalcemia. Apesar da anemia ser um dos

crit�erios para diagn�ostico de mieloma m�ultiplo, nesse caso, a

citopenia poderia ser justificada pela leucemia aguda. Logo,

na ausência de outras les~oes de �org~ao alvo, a mesma foi diag-

nosticada com leucemia mieloide aguda com maturaç~ao e

mieloma m�ultiplo indolente. Foi iniciado tratamento com cit-

arabina com posterior troca de esquema para azacitidina sub-

cutânea em doses habituais. Atualmente, a paciente est�a em

tratamento h�a 3 meses, sem intercorrências clínicas, inde-

pendente de suporte transfusional, ainda sem resoluç~ao da

neutropenia grave. A co-ocorrência de duas neoplasias hema-

tol�ogicas �e uma situaç~ao rara, o que dificulta o entendimento

da fisiopatologia e levanta d�uvidas quanto �a existência de

relaç~ao causal entre as doenças. Metodologias avançadas

como o sequenciamento de nova geraç~ao podem relevar

anormalidades gen�eticas comuns �as doenças ou mutaç~oes

relacionadas �a mielodisplasia que ajudem a explicar o caso.

Neste caso, devido �a ausência de crit�erios para tratamento da

neoplasia plasmocit�aria, optou-se por tratamento exclusivo

com agente hipometilante. Nesse contexto, h�a receio quanto
�a expans~ao clonal da doença plasmocit�aria ap�os o tratamento

da neoplasia mieloide. Nos casos em que �e imperativo o trata-

mento concomitante para as duas condiç~oes, a associaç~ao de

inibidores de proteassoma com a quimioterapia j�a foi uti-

lizada. Todos esses fatores tornam importante o relato desses

pacientes, que apesar de raros, s~ao desafiadores tanto no

diagn�ostico quanto na decis~ao terapêutica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.593

DIAGN�OSTICO PRECOCE DE CARCINOMA DE

C�ELULAS ESCAMOSAS DE CANAL ANAL EM

PACIENTE P�OS-TRANSPLANTE DE MEDULA
�OSSEA

AMF Andrade a,b,c, GA Moreira a,b,c,

G Steffenello a,b,c, EA Beteille a,b,c,

AOMWagner a,b,c, JADM Gonzaga a,b,c,

MR Oliveira a,b,c, BV Dias a,b,c,

LMM Figueiredo a,b,c, GB Justino a,b,c

aUniversidade Federal de Santa Catarina (UFSC),

Florian�opolis, SC, Brasil
bHospital Universit�ario Polydoro Ernani de S~ao

Thiago, Universidade Federal de Santa Catarina

(UFSC), Florian�opolis, SC, Brasil
cDepartamento de Hematologia

Introduç~ao: O transplante de medula �ossea (TMO) representa

uma opç~ao no tratamento de neoplasias hematol�ogicas e dis-

t�urbios hematopoi�eticos. Embora o TMO possa proporcionar

uma sobrevida a longo prazo, h�a um risco aumentado de

desenvolvimento de câncer secund�ario de 2-6% em 10 anos

ap�os TMO. Diante deste cen�ario, relatamos o diagn�ostico de

carcinoma de c�elulas escamosas de canal anal, em paciente

com LMA p�os transplante alogênico de medula �ossea. Relato

de caso: Mulher, 45 anos, diagn�ostico de LMA secund�aria a

mielodisplasia em outubro de 2022, submetida a induç~ao com

esquema 7+3, sendo refrat�aria e reinduzida com CLAG-M

seguido de TMO alogênico aparentado, condicionamento real-

izado com Fludarabina + Bussulfano em abril de 2023. Em

avaliaç~oes pr�e transplante a paciente nao apresentava
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queixas ou alteraç~oes em regi~ao anal. No D42 p�os alogênico,

iniciou com hematoquezia de grande monta, sendo realizado

toque retal e anuscopia, identificando a presença de les~ao

endurecida, n~ao redutível, sem sangramento ativo, dolorosa

ao toque, aspecto verrucoso e pequenas fissuras em sua

superfície; na tomografia de abdome confirmou-se formaç~ao

nodular na borda anal �a direita, medindo cerca de 3,5 x

3,4 cm, associada �a linfonodomegalia em cadeia ilíaca

esquerda, commorfologia irregular e calfificaç~oes de permeio,

medindo 2,6 x 2,3 x 2,0 cm. O anatomopatol�ogico da les~ao

demonstrou les~ao infiltrativa de canal anal, compatível com

carcinoma de c�elulas escamosas. Paciente encaminhada a

serviço de oncologia para seguimento e tratamento. Dis-

cuss~ao: As complicaç~oes ap�os o TMO, incluem doenças mali-

gnas, uma vez que os pacientes têm maior sobrevida livre da

doença prim�aria. Tumores s�olidos têm se destacado como

complicaç~ao maligna do TMO, surgindo v�arios anos ap�os o

procedimento, com uma m�edia de cinco a dez anos. O caso da

paciente relatada difere das estatísticas e chama atenç~ao por

ter ocorrido em um mês ap�os o transplante, deixando d�uvida

se existia uma les~ao indolente n~ao identificada previamente

ao transplante ou se a imunossupress~ao secund�aria aos

esquemas quimioter�apicos podem acelerar o processo

oncogênico. Estudos têm demonstrado que ao longo do acom-

panhamento p�os-TMO, o risco de desenvolver malignidades

hematol�ogicas diminui, enquanto que para tumores s�olidos

aumenta progressivamente. Existem evidências de que a

patogênese �e influenciada por m�ultiplos processos, indicando

que o surgimento e disseminaç~ao do tumor podem ser resul-

tados de falhas do sistema imunol�ogico em controlar as

c�elulas neopl�asicas, bem como outros fatores relevantes. �E

amplamente reconhecido que o sistema imunol�ogico desem-

penha um papel crucial em v�arias interaç~oes entre o tumor e

o hospedeiro. Penn I., sustentou que “qualquer forma de

imunossupress~ao, de suficiente duraç~ao e intensidade, levar�a

ao desenvolvimento de certas formas de câncer”. Conclus~ao:

O TMO, apesar de ser uma estrat�egia terapêutica de ampla

importância na abordagem clínica da leucemia mieloide

aguda, aumenta o risco de neoplasias secund�arias, devendo,

assim, haver um acompanhamento adequado e um alto

índice de suspeiç~ao diante de les~oes características.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.594

MUCORMICOSE DE RINOFARINGE EM

PACIENTE ADULTO COM LEUCEMIA

LINFOBL�ASTICA AGUDA: UM RELATO DE

CASO

F Malagutti, FGL Nunes, GG Rodrigues,

LOVD Reis, MEP Antoniolli, JS Almeida,

GE Kobashikawa, SC Fortier, TC Bortolheiro,

ACKVD Nascimento

Irmandade da Santa Casa de Miseric�ordia de S~ao

Paulo (ISCMSP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A mucormicose, tamb�em conhecida

como zigomicose, �e uma infecç~ao f�ungica rara, causada por

fungos na ordem dos Mucorales, com alta morbidade e

mortalidade (54%). Representa a terceira les~ao f�ungica inva-

siva mais comum em pacientes imunossuprimidos, depois da

aspergilose e candidíase, tendo uma incidência de 0.1% em

pacientes com neoplasias hematol�ogicas. O relato tem como

objetivo destacar a importância do diagn�ostico precoce e tra-

tamento combinado com terapia medicamentosa e cir�urgica.

Material e m�etodos: As informaç~oes foram obtidas por meio

de revis~ao de prontu�ario e revis~ao de literatura. Relato de

caso: Paciente G.A.S, 44 anos, internado na Santa Casa de Mis-

eric�ordia de S~ao Paulo e diagnosticado com Leucemia Lin-

fobl�astica Aguda pr�e B. Foi iniciado protocolo Gmall2003,

evoluindo com neutropenia febril, coriza e epis�odio autolimi-

tado de epistaxe, 19 dias ap�os do início da quimioterapia.

Realizou TC de seios da face e t�orax, sendo evidenciado sinal

de sinusopatia. Em avaliaç~ao pela equipe de otorrinolaringo-

logia, realizado nasofibroscopia em que foi observada les~ao

heterogênea escurecida-esverdeada com pontos acinzenta-

dos em cabeça de corneto m�edio esquerdo e les~ao esverdeada

puntiforme em cabeça do corneto m�edio direito, compatível

com les~ao f�ungica invasiva sugestiva de mucormicose. Ini-

ciado de forma precoce terapia medicamentosa com anfoteri-

cina B desoxicolato 50 mg/dia e indicado cirurgia de urgência

para desbridamento das les~oes e coletado material para bi�op-

sia que mostrou presença de hifas n~ao septadas com ram-

ificaç~oes em ângulo reto, compatível com mucormicose. Fez

uso de anfotericina B desoxicolato por 22 dias, at�e disponibili-

dade da anfotericina lipossomal, sendo administrada por 30

dias na dose de 5 mg/kg/dia. Evoluiu com melhora da neutro-

penia febril e p�os-operat�orio sem intercorrências. Seguiu com

a quimioterapia de induç~ao II do protocolo com atraso de 9

dias, sem recorrência do foco infeccioso. Paciente recebeu

alta com itraconazol 200 mg/dia como tratamento de man-

utenç~ao, por indisponibilidade de posaconazol no serviço

p�ublico. Ap�os alta j�a realizou mais 2 ciclos de consolidaç~ao

sem complicaç~oes infecciosas. Discuss~ao: Por tratar-se de

uma infecç~ao rapidamente progressiva e altamente fatal, a

mucormicose deve ser suspeitada em pacientes imunossupri-

midos com neutropenia febril e sintomas nasais e pronta-

mente iniciado tratamento. Embora n~ao haja consenso, a

maioria dos estudos recomenda anfotericina B lipossomal em

altas doses como primeira linha de tratamento associado �a

intervenç~ao cir�urgica precoce quando possível, podendo apre-

sentar taxa de sobrevivência 62%. Conclus~ao: O caso apresen-

tado reforça a importância do diagn�ostico precoce e início

imediato do tratamento com terapia antif�ungica e cir�urgica

resultando em desfechos favor�aveis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.595

LEUCEMIA PROMIELOC�ITICA AGUDA COM

RECIDIVA EXTRAMEDULAR EM CONDUTOS

AUDITIVOS: UM RELATO DE CASO

SS Custodio, TV Lourenço, TG Teixeira,

RG Silva, WSV J�unior, NM Bernardes,

SEBJ Neves, LMB Batista, YAV Vivas, ABF Gl�oria

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo

Horizonte, MG, Brasil
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Introduç~ao: A leucemia promielocítica aguda (LPA) �e um sub-

tipo de leucemia mieloide aguda (LMA), que apresenta quadro

clínico, progn�ostico e tratamento distintos, associados a anor-

malidades citogen�eticas específicas: a translocaç~ao dos cro-

mossomos 15 e 17 t(15;17)(q22;q12) e variantes. Apresenta taxa

de sobrevida global (SG) que pode chegar a 94%. Entretanto,

recidivas extramedulares podem ocorrer em 3 a 5% dos casos.

Objetivo: Relatar um caso de recidiva extramedular (EM) de

LPA em condutos auditivos externos. Relato de caso: MS, femi-

nino, 19 anos, diagnosticada, em dezembro de 2021, com LPA

de alto risco (31720 leuc�ocitos na admiss~ao), cari�otipo 46, XX,

PML-RARa isoforma curta (bcr3). Realizado tratamento com

protocolo baseado em �acido all-trans-retin�oico (ATRA) e antra-

ciclina. Obteve remiss~ao molecular ap�os terceiro ciclo da con-

solidaç~ao. Em fevereiro de 2023, ap�os 7 meses da primeira

remiss~ao, a paciente reportou queixa de otalgia e otorreia bilat-

eralmente. Em tomografia de ouvido externo, foi identificado

material ocupando os condutos auditivos bilateralmente, que

foram biopsiados. Os resultados de hematoxilina-eosina e

imunohistoquímica comprovaram tratar-se de infiltraç~ao por

leucemia mieloide. Ap�os investigaç~ao medular com mielog-

rama, cari�otipo e biologia molecular, al�em de punç~ao liqu�orica

e tomografias para descartar outros sítios de infiltraç~ao, diag-

nosticou-se recaída precoce EM isolada. Optou-se por terapia

de salvamento com mitoxantrone, citarabina e ATRA. A

2�remiss~ao foi definida pela manutenç~ao de ausência de

doença na medula �ossea com doença residual mensur�avel

negativa, por controle radiol�ogico e avaliaç~ao local pela otorri-

nolaringologia, devido �a indisponibilidade de PET-TC. Havia,

em discuss~ao, proposta de consolidaç~ao com transplante de

c�elulas-tronco hematopo�eticas (TCTH) aut�ologo e radioterapia

local. Entretanto, por raz~oes individuais da paciente, houve

perda de seguimento. Discuss~ao: A SG e a sobrevida livre de

progress~ao, nas LPAs de alto risco, podem chegar a 82% e 79%,

respectivamente. Contudo, recidivas EM contruibuem para

piores desfechos. Majoritariamente estas s~ao diagnosticadas

associadas �a recaída medular. No entanto, recidivas EMs isola-

das ocorrem e s~ao prenunciadoras de recaídas sistêmicas, jus-

tificando abordagem intensiva. Al�em da leucocitose maior que

10.000 ao diagn�ostico, outros fatores de risco têm sido associa-

dos ao aumento de chance de recaídas, como a express~ao de

CD56 e da isoforma bcr3 do PML-RARa, bem como o cari�otipo

complexo. A presença de alteraç~oes citogen�eticas adicionais,

por sua vez, n~ao parece conferir pior progn�ostico. Embora

recaídas isoladas de LPA no conduto auditivo tenham sido

relatadas anteriormente, essa apresentaç~ao �e extremamente

incomum. Assim, �e importante aumentar o grau de suspeiç~ao

em pacientes com doença em remiss~ao que trazem queixas

relacionadas. Neste caso, a escolha pelo esquema de induç~ao

baseou-se na indisponibilidade de tri�oxido de arsênio no sis-

tema p�ublico de sa�ude. A melhor estrat�egia de consolidaç~ao

ap�os segunda remiss~ao ainda carece de consenso em litera-

tura. Conclus~ao:A recidiva EM isolada na leucemia promielocí-

tica aguda (LPA) pode representar desafio diagn�ostico e requer

elevada suspeiç~ao clínica durante o seguimento. Ter conheci-

mento dos possíveis fatores de risco descritos na literatura

associados a maiores chances de recaída pode auxiliar na con-

duç~ao desses casos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.596

SARCOMAMIELOIDE DIAGNOSTICADO

ATRAV�ES DE BI�OPSIA DE ENDOM�ETRIO: UM

RELATO DE CASO

RS Kojima, LFBH Junior, BFC Galv~ao,

ACLD Nascimento, AL Oliveira, FGB Chaves,

AID Ennes, TS Datoguia, N Hamerschlak

Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao Paulo,

SP, Brasil

Introduç~ao: O sarcoma mieloide (SM) �e uma doença rara, que

consiste na proliferaç~ao extramedular de c�elulas mieloides ima-

turas. Pode se apresentar como uma doença isolada, ou, mais

frequentemente, em pacientes com hist�oria de Leucemia Mie-

loide Aguda, neoplasia mieloproliferativa (NMP), síndrome mie-

lodispl�asica (SMD), NMP/SMD ou leucemia mieloide crônica em

crise bl�astica. Pode manifestar-se em qualquer parte do corpo,

sendo os sítios mais frequentes linfonodos, tecidos moles, testí-

culos e pele. O diagn�ostico de SM pode ser desafiador do ponto

de vista clínico e an�atomo-patol�ogico. A seguir, relatamos um

caso de sarcoma mieloide com apresentaç~ao em endom�etrio e

apêndice cecal. Relato de caso: Paciente feminina, 40 anos, com

hist�orico de carcinoma papilífero de tiroide em 2015 (tratado

com tireoidectomia e iodoterapia), iniciou investigaç~ao de dor

abdominal h�a 6 meses, sem sintomas constitucionais. Realizou

ultrassonografia transvaginal evidenciando �utero com

dimens~oes aumentadas e textura miometrial difusamente het-

erogênea, complementada investigaç~ao com ressonância

magn�etica de pelve e PET-CT que demonstraram les~ao infiltra-

tiva homogênea acometendo corpo, fundo e colo uterino, peri-

tônio, serosa do reto e do f�ornice vaginal posterior, ov�arios e

apêndice cecal, m�ultiplas linfonodomegalias supraclaviculares e

abdominais com aumento de atividade metab�olica em PET. As

bi�opsias das les~oes endometriais, apêndice cecal, linfonodo

supraclavicular esquerdo e peritoneal foram compatíveis com

sarcoma mieloide. Complementada investigaç~ao com avaliaç~ao

medular, sendo identificado nomielograma 3,2% de blastosmie-

loides, imunofenotipagem com 2,2% de c�elulas de populaç~ao

mieloide imatura e anômala e painel mieloide com presença de

mutaç~oes em FLT3-ITD, NPM1 e IDH1. Iniciado protocolo de

induç~ao com Mitoxantrone-FLAG com Venetoclax com

avaliaç~ao de resposta p�os tratamento com PET-CT que eviden-

ciou regress~ao das les~oes infiltrativas e linfonodomegalias e sem

captaç~oes. Ap�os a realizaç~ao do PET a paciente foi submetida a

consolidaç~ao 1 no mesmo protocolo e, atualmente, est�a em uso

de inibidor de FLT3 (midostaurin) como ponte at�e realizaç~ao de

transplante alogênico de c�elulas-tronco hematopo�eticas. Dis-

cuss~ao: A prevalência do SM �e descrita em torno de 2 a 8% dos

casos de LMA, podendo ser confundida com outras entidades,

como linfomas, neoplasias indiferenciadas e hematopoese

extramedular. A imunohistoquimica �e imprescindível para con-

firmaç~ao diagn�ostica. A anormalidade citogen�etica mais rela-

tada �e a translocaç~ao t(8;21), sendo a inv(16) tamb�em presente

em maior frequência. Do ponto de vista molecular, as mutaç~oes

mais relatadas na literatura s~ao NPM1, KIT, TET2, NRAS, FLT3-ITD

e DNMT3A. Os SM prim�arios sem doença intramedular tendem

a apresentar piores curvas de sobrevida, j�a a nossa paciente

apresenta infiltraç~ao medular e conforme descrito na literatura,

tem melhor progn�ostico quando comparado aqueles que n~ao

tem doença na medula. Os regimes quimioter�apicos
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convencionais para LMA s~ao utilizados nessas populaç~oes, j�a

que a terapia localizada n~ao demonstrou evitar progress~ao para

LMA. Conclus~ao: O diagn�ostico de sarcoma mieloide pode ser

bastante desafiador, exigindo, ao diagn�ostico, adequada an�alise

an�atomo-patol�ogica. Quanto a estratificaç~ao de risco, �e funda-

mental avaliaç~ao citogen�etica e molecular, e o seguimento deve

ser realizado com exames de imagem.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.597

NPM1 GENETIC VARIANTS: THE IMPORTANCE

IN THE DIAGNOSIS OF THE ACUTE MYELOID

LEUKEMIA

Background: Acute Myeloid Leukemia a severe cancer of the

bone marrow (BM), characterized by accumulation of leukemic

blasts in the BM and peripheral blood. The development is asso-

ciated with genetic changes, as the Nucleophosmin gene

(NPM1), common among 20-30% of the AML cases, being recog-

nized by World Health Organization as genetic abnormality

defining of the AML. The genetic variants detection of NPM1 is

crucial for treatment of the disease. Objective: To evaluate

genetic variants studies of NPM1 in AML patients and impor-

tance in the clinical management.Methods: This study a narra-

tive review that used the PubMed platform, search performed

between 2019 and June of 2023, using key words: “AML”,

“NPM1”, “Genetic variants”, Genetic sequencing”. Results: Were

identified 30 articles in our search, only 12 related NPM1 genetic

variants in AML patients, studies performed with Sanger

sequencing and Next-Generation Sequencing, we highlight the

need of further studies aiming increase understanding of NPM1

in AML. Discussion: The analyzing NPM1 variants in the AML is

required to determine the clinical management for patients,

due be considered as disease predictive marker. These variants

occur major in the 12 exon of the gene, as well may be observed

in the 5, 9 and 11 exons. Most studies have reported the A type

variant as common (rs587776806, 12 exon), however other

related non-A variants as in the 5 exon was associated with

high pathologic recurrence in AML progression. Conclusion:

The identification of NPM1 variants is crucial for group stratifi-

cation of the AML, however we highlight few studies with nucle-

otide sequencing for NPM1 gene, moreover underling the

importance ofmapping variants of theNPM1 gene.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.598

ESTRAT�EGIA ALTERNATIVA PARA AVALIAR O

PROGNOSTICO DE PACIENTES COM LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA (LMA), EM UM SERVICO

P�UBLICO, USANDO RECURSOS ACESS�IVEIS.

LFE Santana a, LBD Santos a, LV Oliveira a,

NA Leite a, RML Borges a, ET Granado b,

EP Noronha b, MAS Araujo a, MBV Lima a

aHospital Universit�ario Professor Edgard Santos

(HUPES), Universidade Federal da Bahia (UFBA),

Salvador, BA, Brasil

b Fundaç~ao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Salvador,

BA, Brasil

Introduç~ao: Os sistemas de classificaç~ao progn�ostica para as

Leucemia Mieloide Aguda (LMA), n~ao s~ao replic�aveis, na

maioria dos serviços p�ublicos do Brasil, devido a dificuldade

de acesso a exames citogen�eticos e de avaliaç~oes moleculares

[1,2]. Objetivos: Avaliar o prognostico de pacientes com LMA,

utilizando os dados disponíveis de citogen�etica, mutaç~ao

para o NPM1 e FLT3, combinados com a pesquisa de doença

residual mensur�avel (DRM), por citometria de fluxo, ap�os qui-

mioter�apica. Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo,

realizados em uma instituiç~ao p�ublica, no período de Janeiro/

2015 �a Dezembro/2021. As estatísticas descritivas foram apre-

sentadas como medianas e intervalos para dados contínuos e

como n�umeros e porcentagens para dados categ�oricos. Resul-

tado/Discuss~ao: Dos 63 pacientes com LMA de novo, submeti-

dos a quimioterapia intensiva, foi possível aplicar a

estratificaç~ao de risco do European LeukemiaNet-2022 em 30/

63 (47,6%), enquanto 33/63 (52,3%) permaneceram sem

estratificaç~ao de risco. Atingiram resposta completa 46/63

(73%) e nessa amostragem, os dados de DRM estavam dispo-

níveis em 22/46 (47,8%). A frequência e distribuiç~ao de DRM

positiva entre os grupos de risco, conforme o status da cito-

gen�etica e o perfil mutacional, foi de 0 favor�avel, 01 interme-

di�ario e 01 alto risco. Enquanto para DRM negativa, foi de 04

favor�avel, 01 intermedi�ario e 03 alto risco. Foi estratificado 12/

33 (36,36%) pacientes anteriormente n~ao estratificados, ao

diagnostico, sendo que 8/12 (66,66%) tiveram DRM negativa e

4/12 (33,33%) tiveram DRM positiva. A taxa de SG para os

pacientes com DRM positivo foi de 11,3 meses e para os nega-

tivos foi de 28,3 meses, p = 0,0001 (Figura 1). Da mesma forma,

a SLR em pacientes positivos para DRM foi de 6,2 meses e

para os negativos foi de 26,2 meses, p = 0,003 (Figura 2). Os

resultados apontam que independente de uma estratificaç~ao

de risco pr�e-tratamento, baseada em exames moleculares e

citogen�eticos, a identificaç~ao de DRM positiva ap�os terapia,

pode sinalizar perfis de doença quimioresistente e, portanto,

associada a desfechos desfavor�aveis. Esses dados s~ao corrob-

orados aos dados da literatura que consideram a pesquisa de

DRM ap�os terapia, um bommarcador prognostico de desfecho

clínico. Conclus~ao: Explorar e validar a melhor forma de

incorporar a DRM, na avaliaç~ao prognostica de pacientes com

LMA, pode agregar benefício ao acompanhamento e trata-

mento desses pacientes em serviços p�ublicos de sa�ude.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.599

IMUNOFENOTIPAGEM E AN�ALISE MOLECULAR

NO DIAGN�OSTICO DE LEUCEMIA AGUDA DE

FEN�OTIPO MISTO: RELATO DE CASO

LFBH Junior, RS Kojima, ACLD Nascimento,

AID Ennes, JZMD Nascimento, JD Rocha,

EC Chapchap, FPS Santos, TS Datoguia,

N Hamerschlak

Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao Paulo,
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Introduç~ao: A leucemia aguda de fen�otipo misto (MPAL) rep-

resenta 1 a 5% dos casos de leucemia e se refere �a uma leuce-

mia com express~ao de duas linhagens simultaneamente,

sejam elas B, T, ou mieloide. Essa entidade rara tem difícil

diagn�ostico e por meio desse relato de caso discutiremos o

papel da imunofenotipagem e do painel gen�etico como forma

de diagnosticar e classificar a doença. Relato de caso: Paciente

feminina 55 anos, antecedente de neoplasia de mama resse-

cado h�a 14 anos, com cansaço h�a 8 meses, sudorese noturna,

epistaxe, sangramento gengival discreto e equimoses h�a 1

semana. Ao exame físico apresentava m�ultiplos linfonodos

cervicais e les~oes maculopapulares disseminados acastanha-

dos. Hemograma da admiss~ao demonstrava hemoglobina

10,1 g/dL, leuc�ocitos 14.960 mL, presença de blastos 9.399 mL

(67% do total de leuc�ocitos, de porte pequeno/m�edio e cito-

plasma basofílico - ausência de bastonetes de Auer) e plaque-

tas 67.000 mL. Coagulograma sem alteraç~oes. Mielograma

hipercelular �a custa de 68,4% de c�elulas bl�asticas e basofilia

(11,2%); a imunofenotipagem marcava CD45 de fraca

express~ao (70,2% do total de c�elulas), positivo tanto para mar-

cadores de linhagem mieloides (cyMPO, CD13, CD33, CD117)

quanto linfoide B (CD19, CD22 e CD79a). O cari�otipo mostrava

46,XX,del(12)(p13p12)[20]. O FISH direcionado para alteraç~oes

comuns na leucemia mieloide aguda (LMA) veio sem alter-

aç~oes, por�em o FISH painel leucemia linfoide aguda (LLA)

mostrou deleç~ao do gene ETV6 (cromossomo 12p). A an�alise

molecular para pesquisa de mutaç~oes evidenciou as muta-

ç~oes do NRAS e ETV6, j�a o painel linfoide molecular n~ao

encontrou anormalidades. Assim, foi confirmado o diag-

n�ostico de leucemia aguda de linhagem ambígua mieloide/B e

a paciente iniciou tratamento conforme protocolo Hyper-

CVAD. Atualmente aguarda recuperaç~ao hematol�ogica para

avaliaç~ao p�os induç~ao e tem programaç~ao de consolidaç~ao

com transplante alogênico de c�elulas-tronco hematopo�eticas.

Discuss~ao: A MPAL �e uma entidade rara que por vezes pode

ser subdiagnosticada quando n~ao classificada adequada-

mente. Existem 2 classificaç~oes que se baseiam na imunofe-

notipagem para o diagn�ostico da MPAL: crit�erios do Grupo

Europeu de classificaç~ao imunofenotípica de leucemia (EGIL)

e Organizaç~ao mundial da sa�ude (WHO); Em ambas as classi-

ficaç~oes, necessitamos da express~ao de marcadores defini-

dores de mais de 1 linhagem caracterizar a leucemia como de

fen�otipo misto. De acordo com os crit�erios da WHO, podemos

ainda subdividir em 2 categorias de acordo com o perfil

molecular: MPAL com rearranjo do KMT2A e MPAL com t

(9;22). Apesar da sobreposiç~ao de express~ao de marcadores de

linhagens diferentes, a literatura demonstra que os pacientes

com MPAL se beneficiam com o tratamento utilizando proto-

colos para LLA e consolidaç~ao com transplante alogênico de

c�elulas-tronco hematopo�eticas para pacientes selecionados.

Conclus~ao: O manejo do paciente com MPAL envolve

adequada avaliaç~ao diagn�ostica por meio da imunofenotipa-

gem, subclassificaç~ao dependente de an�alise molecular e tra-

tamento baseado em protocolos para LLA. Diante da raridade

da doença, mais estudos s~ao necess�arios para melhor enten-

dimento da sua biologia e melhor classificaç~ao de risco.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.600

S�INDROME DE LI-FRAUMENI E VARIANTE LI-

FRAUMENI- LIKE ATUANDO EM

MANIFESTAÇeOES LEUCÊMICAS: UMA

REVISeAO SISTEM�ATICA DA LITERATURA

LCC Temoteo, VA Lavor, WLA Costa,

JFC Sampaio, JL Vasconcelos, MMMaciel,

IGB Rocha, MFT Abreu, GF S�a, ACNR Lima

Universidade Estadual do Cear�a (UECE), Fortaleza,

CE, Brasil

Objetivo: O presente artigo busca, por meio da revis~ao de

literatura, esclarecer as formas como a Síndrome de Li-

Fraumeni e variantes, modulam quadros clínicos

leucêmicos. Materiais e m�etodos: Essa revis~ao valida-se na

pesquisa de artigos científicos em bancos de literatura

acadêmica, foram selecionadas três bases de dados para a

pesquisa bibliogr�afica: Pubmed, Scielo, Science Direct, todas

sob gerenciamento do portal de peri�odicos da CAPES, acesso

via Comunidade Acadêmica Federada (CAFe). A justificativa

da seleç~ao se deu pela coerência do eixo tem�atico com o con-

te�udo indexado na base. Para melhor definiç~ao dos termos

de busca nas bases selecionadas, foram utilizados descri-

tores definidos pelo DECS, plataforma de Descritores em

Ciências da Sa�ude. Resultados: Ap�os an�alise dos dados com-

pilados da literatura, a revis~ao desenvolveu-se em quest~oes

como: o mecanismo de alteraç~ao gen�etica da Síndrome, suas

relaç~oes com hemopatias malignas e o tratamento m�edico

empregado nesse contexto. Discuss~ao: Cada vez mais, estu-

dos e mapeamentos gen�eticos têm sido aplicados �a pesqui-

sas Oncol�ogicas, Cancerol�ogicas e Hematol�ogicas,

consolidando, assim, in�umeras correlaç~oes da express~ao

gênica ao surgimento de neoplasias, hiperplasias, displasias

e outras alteraç~oes no comportamento celular. A Síndrome

de Li-Fraumeni, bem como suas variaç~oes (Li- Fraumeni-

Like) trata de uma mutaç~ao do gene TP53, tamb�em conhe-

cido como gene supressor de tumor, que desempenha um

importante papel na regulaç~ao do ciclo celular, no reparo do

DNA e na induç~ao da apoptose. Desse modo, essa alteraç~ao

configura uma relaç~ao direta entre o gen�otipo do paciente (a

sequência de DNA) e fen�otipo (a interaç~ao e efeito do gene

com o ambiente), representada em manifestaç~oes oncol�ogi-

cas hematopoi�eticas especificamente, nesta pesquisa, a leu-

cemia. Conclus~ao: Assim, torna-se compreensível a

necessidade do rastreio precoce, bem como acompanha-

mento e aconselhamento gen�etico em casos da síndrome e

variaç~oes, j�a que em sua confirmaç~ao h�a aumento de risco

de leucemias, especificamente as de espectro agudo (Leuce-

mia Linfocítica Aguda e Leucemia Mieloide Aguda), visando

o progresso do quadro clínico dos pacientes, bem como uma

intervenç~ao antecipada.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.601
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CEFALOCROMINA EXIBE ATIVIDADE

ANTINEOPL�ASICA E POTENCIALIZA A

APOPTOSE INDUZIDA POR VENETOCLAX NA

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

MCD Nascimento a, DA Pereir-Martins b,

GAS Alcântara c, KC Lima a, HP Vicari c,

MJP Ferreira c, LV Cost-Lotufo c, GA Huls b,

JJ Schuringa b, JA Machad-Neto c, EM Rego a

a Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao

Paulo (FMUSP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Cancer Research Center, University of Groningen,

Groningen, Holanda
c Instituto de Ciências Biom�edicas, Universidade de

S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP, Brasil

A combinaç~ao do inibidor de BCL2 venetoclax (VEN) com

agentes hipometilantes (por exemplo, azacitidina, AZA)

aumentou significativamente as taxas de remiss~ao completa

(RC) e prolongou a sobrevida global de adultos com leucemia

mieloide aguda (LMA) que n~ao eram elegíveis para quimioter-

apia intensiva. No entanto, VEN+AZA n~ao s~ao um tratamento

curativo e a resistência a VEN e/ou recidivas s~ao comuns. Por-

tanto, �e necess�aria a busca de novos agentes capazes de

superar a resistência do VEN. O presente estudo objetivou

analisar o efeito da cefalocromina (CPC), um composto natu-

ral obtido do Comospora vilior, em c�elulas de LMA. Inicial-

mente, CPC e VEN foram avaliados em monoterapia num

painel de linhagens celulares de LMA (n = 12). Com 72h de

incubaç~ao, os valores de concentraç~ao inibit�oria 50% (IC50)

para CPC variaram de 0,45 a >20 mM entre as linhagens,

enquanto os valores para VEN variaram de <0,001 a 17,5 mM.

Para avaliar os efeitos citot�oxicos do CPC em c�elulas

saud�aveis, tratamos c�elulas mononucleares de sangue peri-

f�erico humano de 4 doadores saud�aveis, e os valores de IC50

variaram de 3,7 a 8,8 mM, o que indica a existência de uma

janela terapêutica. Para avaliar os efeitos da combinaç~ao de

CPC +VEN na LMA, realizamos experimentos em modelos

escolhidos com base em sua sensibilidade ao VEN (c�elulas

Kasumi-1 e U937 como parcialmente resistentes e OCI-AML3

exibindo maior resistência VEN). Os efeitos combinados em

todos os modelos de LMA revelaram maior efeito anti-

leucêmico do VEN quando combinado ao CPC. Em seguida,

avaliamos quais mecanismos moleculares estariam subja-

centes a esse sinergismo. C�elulas de LMA tratadas com CPC

apresentaram aumento da populaç~ao sub-G1 (c�elulas apopt�o-

ticas) de maneira dose-dependente, o que foi ainda corrobo-

rado pelo aumento dos níveis de Anexina-V nas c�elulas

tratadas. Os efeitos do CPC na induç~ao da apoptose foram

mais evidentes nas c�elulas Kasumi-1 quando comparadas

com as c�elulas U937 e OCI-AML3. Nas c�elulas OCI-AML3 (que

exibem a maior express~ao de MCL1), a combinaç~ao de baixas

concentraç~oes de VEN (1 mM) e CPC (1,8 mM) mostrou uma

induç~ao de apoptose em 95% das c�elulas. Da mesma forma, a

combinaç~ao CPC +VEN resultou em níveis mais elevados de

induç~ao de apoptose em c�elulas U937 e Kasumi-1 (portadora

da mutaç~ao em TP53 R248Q). A an�alise metab�olica das c�elulas

tratadas com CPC revelou danos mitocondriais associados �a

reduç~ao da massa mitocondrial. A an�alise proteômica mos-

trou aumento dos níveis de clivagem de PARP1 (apoptose) e

gH2AX (dano ao DNA) ap�os o tratamento com CPC em todos

os modelos avaliados, enquanto MCL1 foi reduzido em c�elulas

Kasumi-1. Al�em disso, os níveis de SQSTM1/p62 foram reduzi-

dos nas c�elulas U937 e Kasumi-1, sugerindo induç~ao de auto-

fagia pelo CPC. Finalmente, esses achados foram confirmados

em uma coorte de amostras de LMA tratadas ex vivo (n = 10)

tratadas com CPC e VEN isoladamente ou em combinaç~ao.

Em resumo, o tratamento com CPC foi capaz de diminuir a

viabilidade celular e a sobrevivência das c�elulas de LMA,

enquanto poupa as contrapartes saud�aveis. O tratamento

com CPC causou les~ao �a integridade mitocondrial, dano ao

DNA e diminuiu a express~ao de proteínas relacionadas �a

resistência de VEN em LMA, possivelmente explicando os

efeitos sin�ergicos observados entre VEN e CPC.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.602

LEUCEMIA PROMIELOC�ITICA AGUDA COM

DELEÇeAO DO 7P: UM RELATO DE CASO

IO Corrêa a,b, LZ Munhoz a,b, HP Filik a,b,

MSR Oliveira a,b, ER Passos a, CG Ferreira b,

EMAMattos b, DB Lamaison b, TEV Costa b,

LM Fogliatto a,b

aUniversidade Federal de Ciências da Sa�ude de

Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, RS, Brasil
b Santa Casa de Miseric�ordia de Porto Alegre, Porto

Alegre, RS, Brasil

Objetivo: Relato de caso tem como objetivo relatar paciente

com leucemia promielocitica aguda e deleç~ao do 7p, alteraç~ao

associado a mielodisplasia. Relato de caso: Paciente feminina,

67 anos, portadora de carcinoma urotelial de bexiga diagnos-

ticado em setembro de 2020, foi incluída no protocolo de pes-

quisa NIAGARA TRIAL, sendo randomizada no braço em

estudo com durvalumabe associado a quimioterapia neoadju-

vante com gencitabina e cisplatina. Realizado ressecç~ao

cir�urgica completa de tumor e prosseguido com durvalumabe

demanutenç~ao at�e novembro de 2021. No entanto, em janeiro

de 2023, paciente evoluiu com quadro de hematomas

espontâneos emmembros superiores e hemograma com pan-

citopenia com hemoglobina de 9,6 leuc�ocitos de 910 e plaque-

tas de 28.000. Realizada medula �ossea, sendo visualizado em

medulograma 83% de blastos m�edios, com citoplasma inten-

samente granulares e n�ucleo clivado. Cari�otipo com a trans-

locaç~ao 15;17 e deleç~ao do 7. Iniciado protocolo IC APL 2006

em janeiro de 2023, desde a induç~ao paciente j�a apresentava

resposta morfol�ogica e molecular, com doença residual mín-

ima negativa. Em junho de 2023 paciente terminou a terceira

consolidaç~ao e em reavaliaç~ao medular apresentou cari�otipo

normal, no momento realizando manutenç~ao. Discuss~ao: A

exposiç~ao pr�evia a drogas citot�oxicas com alvo no DNA celu-

lar �e fator bem conhecido na oncogênese de certas doenças,

em particular a mielodisplasia e a leucemia mieloide aguda. A

presença da deleç~ao parcial ou completa do cromossomo 5 ou

7 �e um achado relativamente específico em pacientes que

foram expostos a agentes alquilantes, como a cisplatina. Em

relaç~ao a leucemia promielocítica aguda, os medicamentos

com maior risco s~ao os da classe de inibidores da
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topoisomerase II, como a mitoxantrona, doxorrubicina e eto-

posideo, pela sua capacidade peculiar em clivar os genes PML

e RARA, causando a sua translocaç~ao. Conclus~ao: A paciente

em quest~ao apresentava alteraç~oes citogen�eticas cl�assicas da

LPA al�em de alteraç~ao provavelmente relacionada �a esquema

de quimioterapia anterior. Mesmo assim, n~ao �e possível infe-

rir que tal doença �e origin�aria de uma síndrome mielodispl�a-

sica pr�evia ao quadro. Al�em disso, ap�os tratamento, paciente

apresentou cari�otipo normal, sem alteraç~oes identificadas

previamente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.603

INFILTRAÇeAO CUTÂNEA EM PACIENTE COM

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: RELATO DE

CASO

LJV Rodrigues a, SE Oliveira a, EGRA Câmara a,

CSSD Paiva a, GC Vieira a, RLMB Lima a,

LD Trindade a, FAD Pinto a, RBC Fagundes a,b,

MD Le~ao a,c,d

aUniversidade Potiguar (UnP), Natal, RN, Brasil
b Irmandade da Santa Casa de Miseric�ordia de S~ao

Paulo (ISCMSP), S~ao Paulo, SP, Brasil
cHospital do Coraç~ao de Natal, Natal, RN, Brasil
dUniversidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil

Introduç~ao: A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) �e uma doença

caracterizada pela proliferaç~ao de c�elulas precursoras mie-

loides que, apesar de estacionarem o desenvolvimento, con-

tinuam exercendo seu potencial de replicaç~ao livremente.

Assim, ocorre seu ac�umulo na medula �ossea e eventualmente

infiltraç~ao no sangue perif�erico e em outros tecidos extrame-

dulares (2%-10% dos casos de leucemia). Entre os acometi-

mentos extramedulares, h�a a infiltraç~ao cutânea - uma

manifestaç~ao rara e indicativa de progn�ostico avançado da

leucemia. Objetivo: Relatar caso de infiltraç~ao cutânea

secund�aria �a Leucemia Mieloide Aguda Subtipo M5. Relato de

caso: Paciente de sexo feminino, 54 anos, admitida em ambi-

ente hospitalar para realizaç~ao do primeiro ciclo de quimio-

terapia (QT) referente ao tratamento de LMA M5 com

daunorrubicina e arabinosídeo-C. Apesar da reduç~ao do

n�umero de leuc�ocitos (de 41.660/mm3 para 3.000/mm3 ap�os

três dias da infus~ao) − demonstrando o efeito da terapia sobre

a proliferaç~ao clonal e o ac�umulo de c�elulas −, evoluiu com

insuficiência respirat�oria aguda, associada ao surgimento de

n�odulos e escaras dolorosos distribuídos difusamente pelo

corpo e progress~ao para �obito no 3�dia ap�os o início do trata-

mento quimioter�apico. Discuss~ao: As manifestaç~oes

cutâneas em pacientes com leucemia aguda incluem um

espectro que varia desde de dermatoses pela doença,

infecç~oes secund�arias, efeitos relacionados �as drogas usadas

no tratamento e infiltraç~ao leucêmica. Nesse contexto, a

avaliaç~ao clínica e dermatol�ogica detalhada, com identi-

ficaç~ao dos casos sugestivos de infiltraç~ao bl�astica extramed-

ular cutâneo-mucosa �e determinante para o manejo e

seguimento desses pacientes. Isso porque elas podem apre-

sentar diferentes morfologias, tornando-as assim de difícil

diferenciaç~ao clínica e histopatol�ogica das les~oes cutâneas

n~ao específicas, as quais tendem a ocorrer mais frequente-

mente. Ap�os a suspeita, o diagn�ostico do tipo de infiltraç~ao

deve ser confirmado com realizaç~ao de exame histopatol�ogico

e imunohistoquímico para melhor distinç~ao entre elas. Isto

pois a c�elula neopl�asica na pele �e menos suscetível �a aç~ao dos

quimioter�apicos, associando a leucemia com infiltraç~ao

secund�aria a um pior progn�ostico e maior recorrência. Con-

clus~ao: A suspeita clínica e o diagn�ostico oportuno do acome-

timento cutâneo secund�ario na LMA s~ao etapas essenciais no

seu manejo adequado e constituem um desafio da especiali-

dade, tendo em vista o cen�ario de pior progn�ostico. Para tanto,

cabe destacar a necessidade e a relevância de proceder estudo

anatomopatol�ogico e imunohistoquímico em casos perti-

nentes ap�os julgamento clínico adequado, no intuito de obter

confirmaç~ao diagn�ostica e assegurar intervenç~ao segura e

precoce.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.604

AN�ALISE DE SOBREVIDA DE PACIENTES

ADULTOS PORTADORES DE LEUCEMIA

LINFOBL�ASTICA AGUDA PROVENIENTES DE

UM HOSPITAL EM FORTALEZA

BMD Nogueira a, FMCP Pessoa a, IV Barreto a,

RM Ribeiro b, KMC Albuquerque b,

DS Oliveira a,b, GS Lopes c, MEA Moraes a,

MOM Filho a, CA Moreira-Nunes a

a Laborat�orio de Farmacogen�etica, N�ucleo de

Pesquisa e Desenvolvimento de F�armacos (NPDM),

Departamento de Fisiologia e Farmacologia,

Universidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza, CE,

Brasil
bDepartamento de Hematologia, Hospital Geral de

Fortaleza (HGF), Fortaleza, CE, Brasil
cDepartamento de Hematologia, Hospital Geral Dr.

C�esar Cals (HGCC), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: A Organizaç~ao Mundial da Sa�ude (OMS) estabeleceu

em 2022 diretrizes para a estratificaç~ao de risco de pacientes

adultos portadores de Leucemia Linfobl�astica Aguda (LLA) de

acordo com aspectos clínicos, imunofenotípicos, cito-

gen�eticos e moleculares.Este estudobuscou avaliar a

estratificaç~ao de risco juntamente com o desfecho clínico de

pacientes portadores de LLA. Metodologia: Mediante

aprovaç~ao do comitê de �etica da Universidade Federal do

Cear�a (UFC) (N�4.798.575), foi conduzido um estudo prospec-

tivo com a an�alise de prontu�arios de um grupo de 40

pacientes adultos, origin�arios do estado do Cear�a, que foram

atendidos no Hospital Geral de Fortaleza (HGF) durante o

período compreendido entre Julho de 2021 e Maio de 2023.

Todos esses pacientes tiveram seus prontu�arios e cari�otipos

analisados, e posteriormente foram estratificados com base

nos crit�erios estabelecidos pela OMS. A an�alise dos dados foi

empregada ap�os a obtenç~ao de consentimento informado

atrav�es da utilizaç~ao de um Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido. Para an�alise estatística, foi utilizado o teste de

sobrevida de Kaplan-Meier, adotando um nível de
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significância de 95% (p < 0,05). Resultados: No decorrer do

período do estudo, um total de 40 pacientes diagnosticados

com LLA foram incluídos no presente estudo, dos quais 35

(87,5%) correspondiam ao tipo B e 5 (12,5%) ao tipo T. Os

pacientes apresentam idades que variam entre 18 e 90 anos,

com uma m�edia et�aria de 42 anos. A faixa et�aria de 20-39

anos apresentou o maior n�umero de casos diagnosticados. Do

total de pacientes, 17 (42,5%) foram categorizados apresen-

tando risco padr~ao, enquanto 23 (57,5%) foram classificados

como risco adverso. Avaliando o total de pacientes, 11 (27,5%)

evoluíram ao �obito e 29 (72,5%) permanecem vivos at�e a con-

clus~ao do presente trabalho. Dos pacientes que evoluíram a
�obito, 3 (27,28%) s~ao classificados como risco padr~ao e 8

(72,72%) como risco adverso. O teste estatístico de Kaplan-

Meier foi aplicado com o intuito de avaliar a sobrevida entre

os grupos de pacientes estratificados de acordo com a classi-

ficaç~ao de risco e sua evoluç~ao ao �obito, por�em n~ao revelou

uma correlaç~ao estatisticamente significativa (p = 0,2706).Dis-

cuss~ao: Em relaç~ao a incidência de LLA, os resultados observ-

ados neste estudo diferem dos achados comuns. A

prevalência de casos da doença costuma ser maior em

pacientes do sexo masculino com idades ≥ 50 anos, por�em na

populaç~ao estudada, a frequência de casos de LLA foi maior

em pacientes do sexo masculino com idades entre 20-39

anos. A LLA em adultos costuma, de fato, apresentar-se de

forma mais agressiva, conferindo piores progn�osticos para os

pacientes afetados. Al�em disso, trata-se de uma doença car-

acterizada por grande instabilidade genômica e, consequente-

mente, cari�otipos bem alterados, o que justifica a classificaç~ao

da maioria dos pacientes no grupo de risco adverso. Con-

clus~ao: Os resultados do presente estudo indicam que a taxa

de sobrevida dos pacientes pode n~ao estar diretamente asso-

ciada somente �a estratificaç~ao de risco, al�em de n~ao parecer

ter correlaç~ao com o desfecho clínico. A presença de outros

fatores pode interferir nesse resultado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.605

NEUROTOXICIDADE RELACIONADA AO USO

DE BLINATUMOMABE: UM ESTUDO

DESCRITIVO DE RELATO DE CASO

EV Pinto, IK Costa, OUM Pereira, TS Silva,

KK Lima, DR Leal, J Simon

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: Blinatumomabe �e um anticorpo monoclonal bi-

específico para o tratamento da leucemia linfobl�astica

aguda (LLA), que tem como alvo o CD19+ do linf�ocito B e o

CD3+ no linf�ocito T. Esse medicamento tem demonstrado

efic�acia significativa na induç~ao da remiss~ao completa em

pacientes refrat�arios ou em recaída. Contudo, a literatura

destaca a ocorrência de reaç~oes adversas, incluindo eventos

neurol�ogicos, que podem comprometer a qualidade de vida

e o sucesso terapêutico. Objetivo: Relato de caso de neuro-

toxicidade (NT) associada ao uso de Blinatumomabe em um

indivíduo diagnosticado com LLA. M�etodo: as informaç~oes

foram obtidas por meio de revis~ao do prontu�ario, diagn�osti-

cos aos quais o paciente foi submetido e revis~ao da litera-

tura. Dados demogr�aficos, hist�orico m�edico, evoluç~ao do

tratamento e reaç~oes neurol�ogicas foram registrados ao

longo do período de observaç~ao. Resultados: Paciente do

sexo masculino, 50 anos, diagnosticado pr�evio de

hipertens~ao, diabetesmellitus tipo II, dislipidemia, hiperplasia

de pr�ostata, obesidade, ototocixidade com LLA B comum, Phil-

adelphia negativo, cari�otipo in situs complexo, CD19 positivo.

Realizou tratamento com protocolo HiperCvad, e recaída ap�os.

Foi indicado DaunoFlag, onde demonstrou refratariedade.

Como terapia alternativa foi instituído reinduç~ao com St.

Judes, onde apresentou remiss~ao no início do tratamento e

posterior recaída precoce. Ap�os discuss~ao, foi proposto trata-

mento com 3 ciclos de Blinatumomabe. Durante o tratamento,

o paciente apresentou sintomas psíquicos e som�aticos,

incluindo cefaleia persistente, perturbaç~oes da consciência,

confus~ao, desorientaç~ao e tremores. A investigaç~ao clínica e os

exames complementares revelaram alteraç~oes no sistema

nervoso central. Essas reaç~oes neurol�ogicas foram relaciona-

das a NT do Blinatumomabe, uma reaç~ao adversa j�a descrita,

sendo optado pormanter a infus~ao com omonitoramento con-

tínuo do enfermeiro para novos sinais e sintomas neurot�oxi-

cos. Discuss~ao: A NT �e uma preocupaç~ao emergente no

tratamento com Blinatumomabe, provavelmente decorrente

da ativaç~ao imune e da liberaç~ao de citocinas. Essas reaç~oes

podem variar desde sintomas leves at�e graves complicaç~oes

que ameacem a vida, necessitando de intervenç~ao imediata. O

presente caso reforça a importância do monitoramento rigor-

oso de pacientes sob tratamento com Blinatumomabe, visando

a detecç~ao precoce e o gerenciamento eficaz de reaç~oes adver-

sas neurol�ogicas. Conclus~ao: A NT relacionada ao uso de Blina-

tumomabe representa um desafio clínico na terapia da LLA.

Este relato de caso destaca a importância da vigilância clínica

cuidadosa realizada pelo enfermeiro para identificaç~ao precoce

de reaç~oes neurol�ogicas adversas graves. O entendimento

aprofundado dessas complicaç~oes �e fundamental para a

otimizaç~ao do tratamento, garantindo uma abordagem ter-

apêutica eficaz e minimizando os riscos associados ao uso de

Blinatumomabe em pacientes com LLA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.606

DESAFIOS E LIMITAÇeOES NOMANEJO DA

NEOPLASIA DE C�ELULAS DENDRITICAS

PLASMOCIT�OIDES BL�ASTICAS (NCDPB):

RELATO DE CASO

JPS Siqueira, D Azuma, TCO Gigek, JR Moraes,

AM Pires, TMD Gese, ABMMay, LGR Barbosa,

M Higashi, ER Mattos

Hospital Amaral Carvalho (HAC), Ja�u, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A NCDPB �e uma doença rara, com com-

portamento agressivo e progn�ostico sombrio, perfazendo

menos de 0,5% de todas as neoplasias hematol�ogicas. O
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trabalho visa expor o relato de caso sobre a mesma, com os

desafios e limitaç~oes impostas no âmbito da sa�ude p�ublica

brasileira. Materiais e m�etodos: an�alise de dados de pron-

tu�ario m�edico. Resultados: Paciente masculino, 39 anos,

branco, em fevereiro/2022 com les~ao eritematosa em face

antero-distal em coxa esquerda e aumento progressivo, com

hip�otese de cisto seb�aceo, efetuando-se ex�erese e evoluindo

com crescimento e aspecto exofítico, como perda de funcio-

nalidade. Realizada ressonância magn�etica em dezembro/

2022, com les~ao expansiva de 6,3 x 4,1 x 5,9 cm, sem invas~ao

em planos profundos. Bi�opsia: infiltraç~ao difusa da derme e

imunohistoquímica positiva para CD2, CD4, CD56, CD123,

Ki67 60%, compatível com NCDPB. PET-CT apresenta SUV

12,8, como Citometria de Fluxo de medula �ossea + em 0,2%

da celularidade medular. Sorologias negativas. Descartada

infiltraç~ao em sistema nevoso central. Realizado protocolo

de tratamento de LLA - CALGB, com PET-CT p�os induç~ao

com Deauville 2 e doença residual mínima negativa

(resposta completa). Em avaliaç~ao para alo-TMO. Discuss~ao:

A NCDPB possui alta taxa de refratariedade e progn�ostico

ruim, com sobrevida global de cerca de 1 ano. Morfologica-

mente, notam-se pseudopodia, nucl�eolos, microvac�uolos e

alguns blastos com n�ucleo excêntrico. Algumas literaturas

referem positividade para marcadores mieloides, como

CD33 e CD13 (mais comuns), por�em �e mais frequente nota-

rmos marcadores de origem linfoide B ou T sendo os princi-

pais CD4, CD56, CD304 CD303, CD36, CD38, CD45RA, CD123 e

HLA − DR e cTCL1. Outros marcadores incomuns como CD6,

CD2, CD22 podem estar persentes, e n~ao expressa CD19 e

CD20. A maior manifestaç~ao �e a les~ao cutânea, podendo

acometer linfonodos, baço, fígado e SNC. Em um estudo ret-

rospectivo o tratamento com protocolos para LMA/LLA

resultaram em taxas de resposta completa de 60,2% e

duraç~ao m�edia de resposta e sobrevida global de 47 e 15-18

meses (versus 7 e 11 meses de CHOP-like), respectivamente.

Recentemente, o tratamento com o Tagraxofusp (anti-

CD123) tem demonstrado taxa de RC de 54%, e uma mediana

de sobrevida global (SG) de 15,8 meses (em estadios clínicos

de 1-3, a mediana de SG foi de 25,8 meses, e nos est�adios 4,

de 11,5 meses). Em um estudo retrospectivo, 34 pacientes

foram submetidos a alo-TMO, com incidência cumulativa de

recidiva, mortalidade n~ao-relacionada �a doença e sobrevida

global em 3 anos de 32%, 30% e 33%, respectivamente. Em

outro estudo com 17 pacientes, as taxas de SPL e SG em 5

anos foi de 80% para os pacientes em 1� remiss~ao versus 0%

para os pacientes em remiss~oes posteriores, sendo a modali-

dade que confere sobrevida mais prolongada. O CAR T-cell

CD123 ainda est�a em estudo. Conclus~ao: A NCBDP �e uma

doença rara e com progn�ostico reservado. Nesse caso, opta-

mos por terapia intensiva para LLA (pelas taxas de resposta

e n~ao disponibilidade do Tagraxofusp), com proposta de

transplante alogênico de c�elulas tronco, em funç~ao da maior

taxa de sobrevida com esta modalidade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.607

NECROSE DE MEDULA �OSSEA SECUND�ARIA A

CRISE BL�ASTICA EM PACIENTE COM

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA: RELATO DE

CASO

MC Gomes, PSF Junior, JSL Andrade,

DEG Camargo, LMAD Santos, VAQMauad,

DMM Borducchi

Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo

Andr�e, SP, Brasil

Objetivo: Relatar uma complicaç~ao com alta mortalidade e

frequentemente subdiagnosticada na leucemia aguda em um

paciente com diagn�ostico pr�evio de leucemia mieloide

crônica. Material e m�etodos: Estudo de car�ater descritivo.

Dados obtidos atrav�es de an�alise de prontu�ario. Relato do

caso: Paciente de 60 anos do sexo masculino, com diagn�ostico

pr�evio de Leucemia Mieloide crônica, em tratamento com

hidroxiureia ap�os falha terapêutica com uso de inibidores de

IBTK e interferon. Paciente admitido no pronto socorro devido

quadro de dor abdominal, febre e dor �ossea, mais proemi-

nente em regi~ao de quadril. Realizada tomografia de abdome

total, evidenciando hepatoesplenomegalia. Laboratoriais real-

izados apresentavam: bicitopenia, leucocitose e aumento de

blastos em sangue perif�erico, al�em de elevaç~ao de esc�orias

nitrogenadas, transaminases e DHL. Hb 6,99 plaquetas 19 mil,

leuc�ocitos 21.600 com 10.580 neutr�ofilos, 5.400 blastos (25%) e

4,320 linf�ocitos típicos. Bilirrubinas totais de 1,44. TGO193

TGP 56 DHL 20.410. Coletado mielograma com an�alise impos-

sibilitada devido presença de c�elulas rotas e degeneradas na

amostra. Bi�opsia de medula �ossea evidenciou fibrose medular

intensa com extensa necrose. Aventada hip�otese de Leucemia

Mieloide Crônica em Crise Bl�astica devido contexto clínico e

achados laboratoriais. Na imuno-histoquímica houve

marcaç~ao de 1% c�elulas CD34+. Paciente evolui com

deteriorizaç~ao clínica e evoluç~ao para �obito seis dias ap�os

internaç~ao devido choque s�eptico. Discuss~ao: A necrose de

medula �ossea se caracteriza pelo infarto da medula �ossea. �E

uma entidade rara, aguda e frequentemente fatal. Pode ocor-

rer como complicaç~ao secund�aria de outras doenças hema-

tol�ogicas, sendo a leucemia linfobl�astica aguda a mais

comum. �E classificada conforme porcentagem de acometi-

mento da amostra em: focal < 20%, moderada 20-50% e

extensa quando > 50%. Na histopatologia, s~ao visualizadas

depleç~ao de c�elulas de gordura e a presença de material

amorfo. O aspirado de medula �ossea pode ser seco, com

necessidade de m�ultiplas punç~oes para diagn�ostico. Nas
�areas necr�oticas pode ocorrer perda de antígenos e h�a tendên-

cia dos anticorpos de aderir de forma inespecífica ao tecido

necr�otico, motivo pelo qual a imuno-histoquímica pode ser

de difícil interpretaç~ao e inconclusiva, como a do caso apre-

sentado. A apresentaç~ao clínica consiste em dor �ossea e febre

na maioria dos pacientes, visto ambiente medular repleto de

citocinas inflamat�orias, e faz diagn�ostico diferencial com

quadro infeccioso. Laboratorialmente observa-se anemia e

trombocitopenia, reaç~ao leucoeritrobl�astica, elevaç~ao nos
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níveis de fosfatase alcalina, enzimas hep�aticas e DHL, deno-

tando �area de necrose extensa com doença de alto turnover

celular. O progn�ostico depende da gravidade da doença de

base, mas muitas vezes �e fatal e o diagn�ostico feito no post-

mortem. H�a evidencias que a necrose prolongada pode levar a

fibrose medular secundaria. Conclus~ao: A necrose de medula
�ossea �e uma complicaç~ao rara que deve ser considerada em

pacientes com suspeita diagn�ostica de doenças hematol�ogi-

cas que se apresentem com dor �ossea intensa, febre e anemia.

O tratamento consiste em medidas de suporte e tratamento

da doença de base, motivo pelo qual �e necess�ario que haja

diagn�ostico e intervenç~ao precoce. Mesmo com o tratamento,

ainda se trata de uma entidade com elevadas taxas de

mortalidade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.608

NEOPLASIA DENDR�ITICA PLASMOCIT�OIDE

BL�ASTICA EM PACIENTE PEDI�ATRICO

BL Souza, AM Carvalho, JF Lopes, MG Duarte,

MJS Vasconcelos, MM Dias, WWF Costa,

ACB Bomfim,WGG Fischer, PR Fonseca

Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP,

Brasil

Objetivo: Relatar uma doença rara em faixa et�aria atípica.

Materiais e m�etodos: Os dados deste trabalho foram obtidos

de revis~ao de prontu�ario e revis~ao da literatura. Relato:

Paciente masculino, 8 anos, apresentou les~ao macular vio-

l�acea em membro inferior direito. Ap�os 4 meses, iniciou com

pancitopenia, linfonodomegalia, hepatoesplenomegalia e

progress~ao de les~ao cutânea, agora com aspecto tumoral

avermelhada de aproximadamente 6 cm, indolor. Realizado

bi�opsia da les~ao, por�em inconclusiva. No mielograma foi evi-

denciado 80% c�elulas de tamanho intermedi�ario, com croma-

tina fina, n�ucleo irregular e citoplasma escasso com

morfologia bl�astica. �A citometria de fluxo, as c�elulas atípicas

foram positivas para CD45dim, CD56, CD4, CD123 e negativas

para CD34, cMPO, CD3 e CD19, compatível com neoplasia den-

drítica plasmocitoide bl�astica. Foi iniciado tratamento com

esquema quimioter�apico para LLA, GBTLI 2009. Ap�os primeira

consolidaç~ao, avaliaç~ao medular com resposta morfol�ogica e

recuperaç~ao hematol�ogica completa, por�em durante todo o

tratamento o paciente manteve-se com doença detect�avel

por citometria de fluxo. Ao final da interfase, evoluiu com

novas citopenias (anemia, plaquetopenia e neutropenia)

associado ao aumento da detecç~ao de c�elulas atípicas por

imunofenotipagem, apesar de manter resposta morfol�ogica

no mielograma. Al�em disso, a les~ao cutânea apresentava pou-

cos sinais de regress~ao. Objetivando aprofundar a resposta,

foi proposto realizaç~ao de Tagraxofusp (anti-CD123). Paciente,

ent~ao, realizou dois ciclos da medicaç~ao, sem efeitos colater-

ais maiores. Apresentou apenas hipertermia �a infus~ao, mane-

jada com antit�ermicos. Ap�os t�ermino do tratamento, foi

realizado novo estudo de medula �ossea sem detecç~ao de

doença mensur�avel por citometria de fluxo. Paciente apresen-

tou regress~ao total da les~ao cutânea em membro inferior,

agora apenas com aspecto cicatricial. Ap�os boa resposta, foi

encaminhado e aguarda realizaç~ao de TMO alogênico. Dis-

cuss~ao: A Neoplasia de c�elulas bl�asticas dendríticas plasmo-

cit�oides �e uma doença rara, clinicamente agressiva

classicamente acompanhada de les~ao cutânea podendo ou

n~ao acometer a medula �ossea. A maioria dos pacientes s~ao

idosos, mediana de idade 65 anos, sendo ainda mais raro aco-

metimento pedi�atrico. A c�elula neopl�asica tem origem em

precursores mieloides, as c�elulas dendríticas plasmocit�oides.

Clinicamente o acometimento cutâneo se apresenta como

placa ou nodulaç~ao indolor marrom a viol�acea, ou les~oes dis-

seminadas e mistas. A maioria apresenta acometimento da

medula �ossea e do sangue perif�erico, com pancitopenia. �A

imunofenotipagem as c�elulas expressam CD4+, CD43+,

CD45RA, CD56+ al�em de antígenos asociados a c�elula dendri-

tica plasmocitoide como o CD123 (IL3R), CD303, CD304, TCL1,

TCF4. Em geral, n~ao h�a express~ao de antígenos mieloides e

linfoides, com exceç~ao do CD7 e CD33 que podem ser expres-

sos. Na bi�opsia cutânea h�a infiltrado neopl�asico na derme at�e

o subcutâneo, classicamente poupando a epiderme. N~ao h�a

necrose, angioinvas~ao ou infiltrado inflamat�orio. O diag-

n�ostico �e feito na suspeita clínica com demonstraç~ao por imu-

nofenotipagem da c�elula neopl�asica. O tratamento de

induç~ao �e feito com uso de drogas alvo anti-CD123 podendo

ser usado de forma isolada ou associado �a quimioterapia com

esquema de LLA ou mesmo ao Venetoclax. TMO alogênico

deve ser considerado em pacientes com boa resposta �a

induç~ao e que tolerem o procedimento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.609

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ALEUCÊMICA

COM INFILTRAÇeAO EXTRAMEDULAR EM PELE:

RELATO DE CASO

CA Akiyoshi, FP Bremer, HPM Castro,

I Ronch-Junior, J Pietroviz, M Littieri,

MP Queiro-Neto, RV Andrade, T Decanini

Hospital Universit�ario Evang�elico Mackenzie

(HUEM), Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A leucemia mieloide aguda (LMA) �e

uma neoplasia maligna de c�elulas hematopoi�eticas progeni-

toras, caracterizada pela expans~ao clonal de blastos mieloides

em medula �ossea, sangue perif�erico e em outros tecidos,

sendo rara a manifestaç~ao com infiltraç~ao de pele, na ausên-

cia de doença em sangue perif�erico. O objetivo deste trabalho
�e descrever um caso clínico de paciente com leucemia mie-

loide aguda com manifestaç~ao clínica inicial apenas com

infiltraç~ao extramedular em pele. Materiais e m�etodos:

Paciente masculino, 21 anos, sem comorbidades pr�evias,

apresenta n�odulos cutâneos infiltrativos e hiperemiados em

regi~ao de tronco, com 6 meses de evoluç~ao, sem outros sinto-

mas associados. Em investigaç~ao com dermatologia, exames

de baciloscopia e sorologias foram negativas. O paciente foi

tratado previamente com corticoide. A bi�opsia da pele revelou

proliferaç~ao atípica de linf�ocitos, sendo estes CD4+ e CD 56+

na an�alise de imunofenotipagem. Houve suspeita de linfoma

cutâneo, e o paciente foi encaminhado ao serviço de hemato-

logia, para prosseguir investigaç~ao. O paciente n~ao
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apresentava linfonodomegalias, nem visceromegalias, o

hemograma era normal, e os exames de imagem (tomografias

seriadas) foram normais. A avaliaç~ao de medula �ossea rev-

elou a presença de 67,8% de blastos mieloides, com compo-

nente monocítico. O cari�otipo da medula �ossea demonstrou

trissomia do cromossomo 8. Imunofenotipagem de líquido

c�efalo-raquidiano foi negativo para infiltraç~ao por c�elulas

leucêmicas. Resultados: Foi instituído tratamento sistêmico

de induç~ao, com o protocolo de quimioterapia “7 + 3” (daunor-

rubicina + citarabina), com melhora completa das les~oes de

pele ao t�ermino do ciclo. Por�em as mensuraç~oes de doença

residual mínima em medula �ossea, ap�os o 1�ciclo de induç~ao,

e ap�os o 1�ciclo de consolidaç~ao (com citarabina em alta

dose), foram positivas. Ap�os o 2� ciclo de consolidaç~ao, o

paciente evoluiu com recidiva da LMA. O paciente foi subme-

tido ao protocolo de quimioterapia de resgate, FLAV-MITO

(fludarabina, citarabina, mitoxantone, venetoclax), com plano

de transplante alogênico de medula �ossea para consolidaç~ao,

se houver remiss~ao da LMA. Discuss~ao: A LMA com infiltraç~ao

de pele pode estar presente em 2 − 10% dos casos, e pode

apresentar-se de m�ultiplas formas, sendo a mais comum a

presença de p�apulas e n�odulos e de formamais rara, presença

de eritema, eritrodermia ou �ulceras. O marcador CD 56 �e

encontrado nas c�elulas Natural Killer e em subpopulaç~oes de

c�elulas T, e est�a presente em aproximadamente 15% das leu-

cemias mieloides agudas, mais associado com a presença de

componente monocítico, trissomia do cromossomo 8, trans-

locaç~ao t(8;21) e t(15;17), e ao rearranjo 11q23. Quando este

marcador aparece de forma aberrante, predisp~oe �a presença

de infiltraç~ao leucêmica extramedular. A existência da

infiltraç~ao cutânea est�a relacionada a um progn�ostico desfa-

vor�avel, com sobrevida menor que 1 ano em 88% dos casos. O

tratamento �e direcionado para a doença de base (LMA), com

consolidaç~ao com transplante alogênco de medula �ossea.

Conclus~ao: A variedade morfol�ogica das les~oes cutâneas pode

dificultar e atrasar o correto diagn�ostico de LMA com

infiltraç~ao de pele, necessitando sempre ser lembrada como

diagn�ostico diferencial, para que o tratamento seja o mais

breve possível, levando em consideraç~ao o mau progn�ostico

da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.610

VALIDAÇeAO DE GENES DE REFERÊNCIA PARA

ESTUDOS DE AN�ALISE DE EXPRESSeAO EM

AMOSTRAS DE LEUCEMIA AGUDA

FMCP Pessoa a, VBJ Viana b, MB Oliveira b,

RM Ribeiro c, DS Oliveira a,c, FC Moreira b,

AS Khayat b, MEA Moraes a, MOM Filho a,

CA Moreira-Nunes a

a Laborat�orio de Farmacogen�etica, N�ucleo de

Pesquisa e Desenvolvimento de F�armacos (NPDM),

Departamento de Fisiologia e Farmacologia,

Universidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza, CE,

Brasil
bDepartamento de Ciências Biol�ogicas, Centro de

Pesquisas em Oncologia, Universidade Federal do

Par�a (UFPA), Bel�em, PA, Brasil

cDepartamento de Hematologia, Hospital Geral de

Fortaleza (HGF), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: Devido �a ausência de estudos sobre o melhor gene

de referência para a an�alise de pacientes com leucemia

aguda, o objetivo deste estudo foi realizar uma validaç~ao e

uma normalizaç~ao dos ensaios de express~ao com amostras

de sangue perif�erico e medula �ossea desses pacientes. Meto-

dologia: Um painel de genes comumente utilizados como

end�ogenos foi selecionado da literatura para an�alise da esta-

bilidade: GAPDH, ABL, HPRT1, RPLP0, ACTB e TBP. O estudo

incluiu amostras de medula �ossea e sangue perif�erico de 50

pacientes adultos (25 com diagn�ostico de Leucemia Linfobl�as-

tica Aguda- LLA e 25 com Leucemia Mieloide Aguda- LMA) e

amostras de sangue perif�erico de 25 pacientes pedi�atricos

com LLA. Al�em disso, amostras de sangue perif�erico de 15 vol-

unt�arios saud�aveis foram usadas como controles. Este estudo

foi aprovado pelos Comitês de �Etica do Hospital Ophir Loyola

(n�2.798.615) e do Hospital Geral de Fortaleza (n�4.798.575).

Reaç~oes em cadeia da polimerase foram utilizadas para iden-

tificar diferentes express~oes end�ogenas. A estabilidade dos

genes de referência candidatos foi analisada de acordo com

três m�etodos estatísticos de avaliaç~ao: NormFinder, GeNorm

e R software. Resultados: A an�alise realizada neste estudo

mostrou que os genes GAPDH e HPRT n~ao podem ser classifi-

cados como bons genes de referência, uma vez que apresen-

taram alto desvio padr~ao e grande variabilidade entre os

grupos, indicando baixa estabilidade. Al�em disso, foi possível

identificar que o conjunto end�ogeno composto por ACTB, ABL,

TBP e RPLPO apresentou, em geral, bons desempenhos e

express~oes est�aveis entre os grupos analisados. Os níveis de

express~ao de muitos desses genes apresentam certa variabili-

dade n~ao apenas dentro dos conjuntos de dados, mas

tamb�em em relaç~ao �a origem das amostras analisadas. Dis-

cuss~ao: Apesar dos genes de referência mais utilizados para

estudos de express~ao gênica em geral serem os genes B-

actina (ACTB), gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH)

e hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase 1 (HPRT1), os

resultados de estudos de validaç~ao de end�ogenos s~ao confli-

tantes. Os achados deste estudo concordam com v�arios out-

ros estudos que examinaram a estabilidade dos genes de

referência GAPDH e HPRT1, demonstrando que eles devem

ser utilizados com cautela, devido �a consider�avel variaç~ao das

express~oes. O gene de referência ACTB est�a diferencialmente

expresso em diversos tipos de câncer, o que sugere que sua

utilizaç~ao em estudos de an�alise de express~ao pode ser inad-

equada. Entretanto, os achados desse trabalho demonstraram

que a ACTB foi um dos genes de referência pesquisados com

maiores taxas de estabilidade emelhor desempenho de forma

geral. Por�em os níveis de estabilidades observados nos genes

de referência ABL, TBP e RPLPO tamb�em foram muito satis-

fat�orios, especialmente quando ambos os tipos de amostra

eram analisados de forma conjunta. Conclus~ao: Diante desses

achados, este estudo sugere que o principal conjunto

end�ogeno para uso como controle/referência em an�alises de

express~ao gênica em amostras de sangue perif�erico e medula
�ossea de pacientes com leucemias agudas, �e composto pelos

genes ACTB, ABL, TBP e RPLPO. Al�em disso, �e extremamente

necess�aria a validaç~ao de genes de referência para qualquer

estudo de express~ao gênica, considerando que o end�ogeno
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utilizado influencia na confiabilidade e acur�acia desses

estudos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.611

APRESENTAÇeAO INCOMUMDE SARCOMA

GRANULOC�ITICO MAM�ARIO EM JOVEM:

RELATO DE CASO

LCC Temoteo a, GS Lopes b, WLA Costa a,

V Lavor a, JFC Sampaio a, IGB Rocha a,

JL Vasconcelos a, MMMaciel a, ER Meneses a,

JVA Silva a

aUniversidade Estadual do Cear�a (UECE),

Fortaleza, CE, Brasil
bHospital Geral Dr. C�esar Cals (HGCC), Fortaleza,

CE, Brasil

Objetivos: Descrever um caso de Sarcoma Granulocítico em

paciente jovem sem hist�orico clínico de neoplasia. M�etodos:

Os dados presentes neste relato foram obtidos por meio de

uma revis~ao do prontu�ario e exames do paciente. Relato:

Paciente feminina,18 anos, encaminhada ao ambulat�orio de

Hematologia de Unidade de Atendimento Terci�ario (HGCC)

sob suspeita diagn�ostica de Linfoma n~ao Hodgkin. A queixa

principal da paciente consistia no surgimento de um n�odulo

namama esquerda h�a cerca de 4 meses, descrita como endur-

ecida e indolor. Negou perda de peso, sudorese noturna e

febre. Em sua hist�oria patol�ogica negou hist�orico familiar de

neoplasia maligna, negou etilismo e tabagismo. O exame

físico revelou adenomegalia axilar endurecida e aderida aos

planos. J�a a inspeç~ao e palpaç~ao tor�acica evidenciaram a

assimetria das mamas e presença de n�odulo endurecido na

mama esquerda de dimens~oes significativas ao volume total,

ausência de descarga ou sinais flogísticos. Ausculta pulmo-

nar, cardíaca, exame abdominal inalterados. Foram solicita-

dos exames complementares incluindo: usg de mama e de

t�orax, estudos imuno-histoquímicos e eletroforese de proteí-

nas. Resultados: Excetuando-se a USG de mama com

apresentaç~ao de imagem nodular hipoecogênica irregulares

(3,9 x 2,2 cm), os demais exames de diagn�ostico de imagem

n~ao apontaram alteraç~ao. O primeiro exame imuno-histoquí-

mico foi positivo para presença do marcador anti-CD45, com-

patível com proliferaç~ao linfoide difusa no parênquima

mam�ario. A ampliaç~ao do painel imuno-histoquímico para

avaliaç~ao da clonalidade dos linf�ocitos apontou a express~ao

de anti-CD45 e anti-CD43, indicativos de neoplasia indiferen-

ciada. Por fim, uma nova ampliaç~ao de estudo do subtipo his-

tol�ogico, foi compatível com os marcadores

antimieloperoxidase, CD34 e CD117, validando o diagn�ostico

de SG. Discuss~ao: O Sarcoma Granulocítico, tamb�em denomi-

nado cloroma ou sarcoma mieloide, trata de uma neoplasia

extramedular rara constituída de c�elulas precursoras mie-

loides. Esse processo carcinogênico ocorre em cerca de 2% a

14% dos casos de leucemia mieloide aguda (LMA). Os sítios

anatômicos mais acometidos s~ao a pele, linfonodos, trato gas-

trointestinal, osso, tecido conectivo e testículo, sendo o tecido

glandular mam�ario, alvo desse relato, um local incomum de

apresentaç~ao do SG. Al�em disso, a ausência de diagn�ostico

pr�evio de leucemia como identificado na paciente, torna essa

manifestaç~ao isolada ainda mais rara e passível de outros

diagn�osticos diferenciais (Linfoma n~ao Hodgkin, Carcinoma

lobular, Fibroadenoma ou Sarcoma mam�ario). O diagn�ostico

do SG �e dado por exames imuno-histoquímicos como demon-

strado na paciente em foco neste relato, cujo resultado tor-

nou-se compatível ao sarcoma granulocítico pelos

marcadores anti-mieloperoxidase, CD34 e CD117. �E tratado

como LMA, conforme as diretrizes do Minist�erio da Sa�ude.

Existem poucos dados disponíveis na literatura sobre o

impacto do tipo de tratamento (quimio, radio ou cir�urgico) no

progn�ostico, sendo, portanto, indeterminado. Conclus~ao: O

presente relato de caso descreve uma apresentaç~ao rara de

uma doença hematol�ogica maligna, o sarcoma granulocítico,

no tecido mam�ario. A principal ferramenta diagn�ostica foi a

imuno-histoquímica. O diagn�ostico assertivo torna-se um

desafio, tendo em vista a singularidade do caso, desde seu

sítio anatômico ao hist�orico incomum da paciente. Por fim, �e

indispens�avel que haja a documentaç~ao de mais casos de SG

para o avanço da sua linha terapêutica e sobrevida.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.612

LEUCEMIA AGUDA ASSOCIADA AO

REARRANJO FGFR1 COMMUDANÇA DE

LINHAGEM: RELATO DE CASO E REVISeAO DE

LITERATURA

NM Santana, RO Nalesso, A Costa-Neto,

CLG Farias, PP Neff�a, RC Bonardi, EM Rego

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino (IDOR), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O rearranjo que acomete o braço curto do cro-

mossomo 8 (8p11) resulta na fus~ao e amplificaç~ao do gene

receptor 1 do fator de crescimento do fibroblasto (FGFR1). �E

uma entidade rara recentemente reclassificada pela World

Health Organization (WHO) como Neoplasia Mieloide/Linfoide

com Rearranjo FGFR1. Pode se manifestar com diversos

fen�otipos incluindo neoplasia mieloproliferativa com eosino-

filia, leucemia mieloide aguda, leucemia linfobl�astica aguda T

ou B e/ou a leucemia aguda bifenotípica. As duas alteraç~oes

citogen�eticas mais observadas foram as t(8;22)(p11.2; q11.2;)

(BCR) e t(8;13)(p11.2;q12) (ZMYM2). Pacientes com t(8;22) cos-

tumam apresentar o quadro de leucemia mieloide crônica

(LMC), e de forma mais rara, o de leucemia linfobl�astica aguda

de c�elulas B (LLA-B). Objetivos: Relatar o caso de um paciente

com diagn�ostico inicial de leucemia linfoide aguda associada

ao rearranjo FGFR1 com posterior mudança de linhagem para

leucemia mieloide aguda. M�etodos: Os dados foram obtidos

atrav�es da revis~ao de prontu�ario. Caso clínico: CEDS, mascu-

lino, 50 anos, recebeu diagn�ostico de leucemia linfobl�astica B

comum em 10 de fevereiro de 2022. Medula �ossea no diag-

n�ostico com 93% de blastos. BCR-ABL p210 e p190 inde-

tect�aveis. Cari�otipo com resultado 46,XY, t(8;22)(p11.2;q11.2)

[10]/46, idem, add (18)(q23)[4]/46,XY[6]. O FISH evidenciou

c�opia adicional do gene BCR em 79,5% das int�erfases analisa-

das. Paciente foi tratado inicialmente com protocolo CALGB e

Rituximab, seguido por Blinatumumab, Inotuzumab, Mini-
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Hyper-CVD e Dauno-FLAG, ap�os sucessivas recaídas. Ap�os a

quinta linha de tratamento, foi submetido ao transplante

alogênico de medula �ossea. Apresentou nova recaída da

doença ap�os 5 meses, com mielograma evidenciando 63% de

blastos de características mieloide, confirmando uma leuce-

mia mieloide aguda. Na an�alise citogen�etica: 51XY, der(8;22)

(q10;q10), +9, +9(del9)(q12)x2, der(11;17)(q10;q10), +12, +13,

+19, +21, -22[15]/51,idem,inv(3)(p13q21)[4]/46,XY[1]. Atual-

mente paciente encontra-se em tratamento com Azacitidina

e Venetoclax. Discuss~ao: A translocaç~ao 8p11.2, que origina a

Neoplasia mieloide/linfoide com rearranjo FGFR1, �e rara e

pouco descrita na literatura. Estudos sugerem uma preva-

lência em torno de 0,06%. A translocaç~ao t(8;22)(p11.2; q11.2;)

leva a express~ao gênica do BCR-FGFR1, associada de forma

rara �a leucemia linfobl�astica aguda, como do paciente rela-

tado. O mesmo evoluiu com leucemia mieloide aguda ap�os

cinco meses de remiss~ao da LLA p�os transplante alogênico.

Manteve a translocaç~ao associado a um cari�otipo complexo,

como descrito em outros relatos de caso. A possibilidade de

mudança de linhagem, como ocorrido, se baseia na teoria da

permanência de uma c�elula progenitora mieloide/linfoide e

que pode ser alvo do BCR-FGFR1. Conclus~ao: A leucemia lin-

fobl�astica aguda de c�elulas B causada pelo rearranjo FGFR1 �e

uma entidade rara e pouco relatada na literatura. A trans-

formaç~ao de linhagem para leucemia mieloide aguda pode

ser explicada pela teoria da permanência da c�elula progeni-

tora mieloide que �e alvo do BCR-FGFR1.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.613

NESTED-PCR VS RT-QPCR: UMA

COMPARAÇeAO DA SENSIBILIDADE NA

DETECÇeAO DE ALTERAÇeOES GEN�ETICAS EM

PACIENTES COM LEUCEMIAS AGUDAS

FMCP Pessoa a, IV Barreto a, RB Gadelha a,

CB Machado a, BMD Nogueira a, AKC Machado a,

RM Ribeiro b, MEA Moraes a, MOM Filho a,

CA Moreira-Nunes a

a Laborat�orio de Farmacogen�etica, N�ucleo de

Pesquisa e Desenvolvimento de F�armacos (NPDM),
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Universidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza, CE,
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Objetivo: Diante da importância da detecç~ao de alteraç~oes

gen�eticas em pacientes com leucemias, o objetivo desse

estudo foi comparar a sensibilidade das t�ecnicas Nested

-PCR e RT-qPCR na detecç~ao de alteraç~oes gen�eticas em

pacientes portadores de leucemias agudas. Metodologia:

Aprovado pelo Comitê de �Etica em Pesquisa (n�4.798.575),

este estudo incluiu amostras de sangue perif�erico e

medula �ossea de 117 pacientes atendidos no Hospital Geral

de Fortaleza (HGF). Ap�os a obtenç~ao dos respectivos diag-

n�osticos de leucemia mieloide aguda e leucemia linfobl�as-

tica aguda, todas as amostras foram submetidas a an�alises

qualitativas atrav�es da t�ecnica de Nested -PCR e de

express~ao quantitativa atrav�es da t�ecnica de RT-qPCR. Os

pacientes com LMA foram submetidos �a an�alise das

seguintes alteraç~oes: FLT3-ITD, RUNX1::RUNX1T1, CBFB::

MYH11 e PML::RARA, enquanto foram pesquisadas as

fus~oes BCR::ABL1, TCF3::PBX1, KMT2A::AFF1, ETV6::RUNX1 e

SIL::TAL1 nas amostras dos pacientes com LLA. Resultados:

Ao longo do estudo, foram diagnosticados 77 pacientes com

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e 40 com Leucemia Lin-

fobl�astica Aguda (LLA), dos quais 35 correspondiam ao tipo B

e 5 ao tipo T. Entre os 77 pacientes com LMA, foram detecta-

dos 4 pacientes com a mutaç~ao FLT3-ITD, 7 pacientes com a

translocaç~ao RUNX1::RUNX1T1, 10 pacientes com a trans-

locaç~ao PML::RARA e 1 paciente com a translocaç~ao CBFB::

MYH11. A presença dessas alteraç~oes n~ao foi detectada

atrav�es da t�ecnica Nested -PCR, por�em foi possível realizar

essa identificaç~ao atrav�es do m�etodo de RT-qPCR. J�a entre os

40 pacientes portadores de LLA, observou-se a presença de

24 pacientes com a translocaç~ao BCR::ABL1 e 3 pacientes

com a translocaç~ao TCF3::PBX1, atrav�es da metodologia RT-

qPCR. Diferentemente das an�alises realizadas nas amostras

de LMA, foi possível identificar a formaç~ao de bandas na pes-

quisa pelas fus~oes nas amostras de LLA. Entretanto, a alter-

aç~ao TCF3::PBX1 foi detectada pela Nested -PCR apenas em

amostras de medula �ossea dos pacientes, mesmo apresen-

tando alta leucometria e taxas acima de 20% de blastos cir-

culantes em sangue perif�erico. Discuss~ao: O presente estudo

demonstrou que a t�ecnica de RT-qPCR apresentou uma sen-

sibilidade maior em comparaç~ao �a t�ecnica de Nested -PCR no

momento do diagn�ostico das amostras de leucemias agudas

estudadas. Isso tamb�em foi visto em outros trabalhos que

demonstraram que a metodologia de RT-qPCR �e mais sensí-

vel e r�apida na detecç~ao de diversas doenças quando compa-

rada �a Nested -PCR. A literatura traz resultados controversos

em relaç~ao �a Nested -PCR, j�a que alguns autores determi-

naram essa metodologia como um m�etodo confi�avel e com

alta sensibilidade para o diagn�ostico de diversas doenças,

enquanto outros pesquisadores indicam a utilizaç~ao de

m�etodos mais eficientes como a RT-qPCR. No geral, a uti-

lizaç~ao da t�ecnica Nested-PCR aparenta ser mais indicada

em casos que o diagn�ostico por PCR convencional simples

n~ao �e o suficiente. Conclus~ao: Portanto, o estudo demon-

strou que a t�ecnica de RT-qPCR apresentou uma sensibili-

dade maior em comparaç~ao �a t�ecnica de Nested -PCR no

momento do diagn�ostico das amostras de leucemias agudas

estudadas. A t�ecnica de RT-qPCR se mostrou muito eficiente

para o diagn�ostico r�apido e sensível de alteraç~oes gen�eticas

em ambos os tipos de amostras analisadas no estudo, carac-

terizando uma grande vantagem, j�a que deixa de exigir cole-

tas invasivas de medula �ossea.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.614
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IMUNOFENOT�IPICOS E ESTRATIFICAÇeAO DE

RISCO EM PACIENTES PORTADORES DE

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
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BMD Nogueira a, AKC Machado a, RM Ribeiro b,
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Objetivo: Atualmente, a ampla aplicaç~ao da imunofenotipa-

gem e caracterizaç~ao gen�etica tornou-se fundamental para

refinamento diagn�ostico, estratificaç~ao de risco, prediç~ao de

progn�ostico e promoç~ao de terapia-alvo em pacientes com

Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Portanto, este estudo visou

identificar possíveis correlaç~oes entre marcadores imunofe-

notípicos e estratificaç~oes de risco em pacientes com LMA.

Metodologia: Esse trabalho obteve aprovaç~ao do Comitê de
�Etica em Pesquisa (n� 4.798.575) e incluiu amostras de sangue

perif�erico e medula �ossea de 77 pacientes portadores de LMA

atendidos no Hospital Geral de Fortaleza (HGF). Todos os

pacientes foram submetidos a testes de imunofenotipagem,

cari�otipo e biologia molecular para que posteriormente fos-

sem estratificados seguindo as diretrizes estabelecidas pelo

European Leukemia Net de 2022. Os pacientes com foram sub-

metidos �a pesquisa das seguintes alteraç~oes: FLT3-ITD,

RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11 e PML::RARA atrav�es da

t�ecnica de RT-qPCR. Resultados: Entre os 77 pacientes com

LMA, 8 foram classificados com risco favor�avel, 54 com risco

intermedi�ario e 15 com risco adverso. Os fen�otipos mais fre-

quentes com o grupo de risco favor�avel foram CD45, CD33,

CD34, CD117, HLA-DR e MPO. Em relaç~ao ao grupo de risco

intermedi�ario, os marcadores mais incidentes foram CD33,

CD45, CD117, CD13, CD34 e HLA-DR. Por sua vez, os principais

fen�otipos associados ao grupo de risco adverso foram CD117,

CD34, CD33, CD45 e CD13. Em geral, foi observada a

associaç~ao de dos marcadores CD7 e CD10 com maiores taxas

de �obito. Em relaç~ao �as alteraç~oes gen�eticas que conferem um

risco favor�avel, 1 paciente possuía a translocaç~ao CBFB::

MYH11 e7 apresentavam a translocaç~ao RUNX1::RUNX1T1.

Quanto �as alteraç~oes gen�eticas associadas ao risco interme-

di�ario, 4 pacientes apresentavam a mutaç~ao FLT3-ITD e 10

possuíam a translocaç~ao PML::RARA. Discuss~ao: Estudos

reportaram que taxas de sobrevida global e de remiss~ao com-

pleta aparentam ser influenciadas pela express~ao de determi-

nados marcadores, como CD10, CD13, CD34, CD41, CD61,

CD117 e HLA-DR. Estudos relataram maior express~ao de

CD33, CD34, CD117, HLA-DR, CD15, CD64 e CD14 em paciente

com a fus~ao CBFB::MYH11, enquanto este trabalho observou

express~ao de CD45, CD34, CD227, MPO, CD38, HLA-DR e CD33.

Os imunofen�otipos dos pacientes com RUNX1::RUNX1T1 iden-

tificados neste estudo corroboraram com os marcadores

descritos na literatura: CD34, CD117, CD13, CD33, CD19, CD56,

CD38, HLA-DR e MPO. Outros trabalhos ainda identificaram

fen�otipos que aparentam estar associados a alteraç~oes gen�e-

ticas, como os fen�otipos CD33, CD34, CD123, CD25 e CD99 que

predizem FLT3-ITD. Entretanto, no presente estudo foram

observados CD64, CD45, CD33 e HLA-DR associados �a muta-

ç~ao FLT3-ITD. Os pacientes com PML::RARA analisados neste

estudo apresentaram os marcadores CD33, CD64, CD117,

CD13 e MPO, corroborando com outros trabalhos na literatura.

Conclus~ao: Atrav�es deste estudo foi possível destacar a exist-

ência de correlaç~ao entre a express~ao de determinados imu-

nofen�otipos e a estratificaç~ao de risco de pacientes com LMA.

A identificaç~ao dessas informaç~oes pode proporcionar um

diagn�ostico mais r�apido e preciso, al�em de estrat�egias de tra-

tamento mais bem direcionadas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.615
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A leucemia linfobl�astica aguda de c�elulas precursoras B (LLA-

CPB) pode ser classificada pela ocorrência de v�arias alteraç~oes

gen�eticas. O subgrupo IKZF1plus �e definido pela coocorrência

de IKZF1del e de deleç~oes em CDKN2A, CDKN2B, PAX5 ou na

regi~ao pseudoautossômica 1 (PAR1), na ausência de deleç~oes

de ERG. Os pacientes com este perfil genômico apresentam

um pior progn�ostico e maior risco de recaídas. Desta forma,

nosso trabalho visa caracterizar a heterogeneidade molecular

e identificar marcadores moleculares associados com a pre-

sença de IKZF1plus em LLA-CPB. Materiais e m�etodos: Foram

avaliadas duas s�eries de casos independentes (TARGET e Gen-

LAb). Realizamos an�alises de express~ao diferencial entre gru-

pos de pacientes do TARGET: IKZF1plus, IKZF1dele

IKZF1selvagem. A quantificaç~ao da express~ao dos genes foi

realizada por sequenciamento de RNA (RNA-seq) e a an�alise

dos dados atrav�es do DESeq2. A caracterizaç~ao molecular das

amostras GenLAb foi por RT-PCR, FISH e MLPA convencional/

digital. A quantificaç~ao da express~ao gênica foi realizada por

RT-qPCR. Os testes de X2 e de Fisher foram usados para ava-

liar a significância estatística das associaç~oes entre as difer-

entes vari�aveis avaliadas. Valores de P < 0,05 foram
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considerados estatisticamente significantes. As an�alises de

sobrevida foram realizadas utilizando o m�etodo de Kaplan-

Meier e as diferenças entre os grupos foram comparadas pelo

teste de log-rank (<0,10). Resultados: Foram incluídos 125

pacientes do TARGET que foram agrupados em IKZF1plus

(12,8%), IKZF1del (9,6%) ou IKZF1selvagem (78,4%). A an�alise

de express~ao diferencial mostrou que os genes que codificam

proteínas de membrana mais associados ao grupo IKZF1plus

s~ao: KCNA5, GREB1, EPOR, SDK1 e PTPRB. Foram caracteriza-

dos, 60 pacientes do nosso laborat�orio (GenLAb). A frequência

de pacientes agrupados como IKZF1plus, IKZF1del e IKZF1sel-

vagem foi 33,3% em todos os grupos. Em relaç~ao aos pacientes

IKZF1del, 81,8% dos pacientes foram categorizados com risco

progn�ostico alto e n~ao houve diferença em relaç~ao ao sexo

nos três grupos de IKZF1. Observamos que o gene KCNA5

apresentou-se mais expresso no grupo IKZF1plus quando

comparado ao grupo IKZF1del (p = 0,038) e IKZF1selvagem

(p = 0,001). Por outro lado, o gene GREB1 apresentou-se menos

expresso no grupo IKZF1plus quando comparado ao grupo

IKZF1del (p = 0,052) e IKZF1selvagem (p = 0,008). Esses resulta-

dos corroboram com os resultados vistos pelo DESeq2 na s�erie

de casos de descoberta TARGET. Entretanto, n~ao observamos

significância estatística ao analisarmos a express~ao dos genes

PTPRB, SDK1 e EPOR nos grupos de IKZF1. Atrav�es de MLPA

digital observamos uma alta frequência de deleç~oes no gene

VPREB1 (22q11.22) no grupo IKZF1plus comparado a IKZF1del

n~ao plus e IKZF1selvagem. Deleç~oes em CD200 (3q13.3)

tamb�em foram mais frequentes em pacientes IKZF1plus do

que em IKZF1n~ao-plus e IKZF1selvagem. N~ao observamos

diferenças na sobrevida global entre os grupos. Conclus~ao:

Estes resultados nos permitiram: identificar um painel de

genes diferencialmente expressos na s�erie de casos TARGET

entre os diferentes grupos de IKZF1; verificar que os níveis de

express~ao dos genes KCNA5 e GREB1 observados na s�erie de

caso GenLAb validam com os resultados observados pela

DESeq2 na s�erie de casos TARGET e que deleç~oes em VPREB1

s~ao recorrentes, especialmente em pacientes IKZF1plus,

sendo um biomarcador extremamente relevante para auxiliar

na estratificaç~ao de risco terapêutico para pacientes

IKZF1plus.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.616

KINETICS OF MINIMAL RESIDUAL DISEASE

BEFORE AND AFTER HEMATOPOIETIC CELL

TRANSPLANTATION

AP Azambuja, Y Schluga, JLP Justus,

MP Beltrame, MMalvezzi, VAM Funke,

R Pasquini, CMS Bonfim

Universidade Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba,

Brazil

Introduction: Minimal residual disease (MRD) detected before

and after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is

associated with poor outcomes in high-risk acute leukemia.

This study prospectively evaluates the impact of MRD

accessed by multiparameter flow cytometry (MFC) in a refer-

ence hospital in southern Brazil. Methods: Prospective analy-

sis of 67 consecutive patients transplanted between 2019/Jun

and 2022/Jun, with high-sensitive MFC analysis in the month

before HSCT. Pre-transplant MRD was negative (MRD-) in 34

(50.7%) and positive (MRD+) in 33 (49.3%) patients (14 ALL and

18 AML). Posttransplant MRD evaluation showed MRD+ in five

patients at d30 (5/26, 19.2%), two (2/23, 8.7%) at d60 and 5 (5/

57, 8.8%) at d100. Results: There were no differences concern-

ing pretransplant variables between positive and negative

MRD pre-HSCT groups. Considering alive patients at d100:

Pre-HSCT MRD negative versus posttransplant kinetic: Con-

sidering patients available at d100 (n = 57) in relation to pre-

transplant MRD status, almost half (n = 30/57, 52.6%) had neg-

ative MRD both before and after transplantation. Two AML

patients MRD negative became positive and subsequently

relapsed, at d488 and d426. Both patients had AML with nega-

tive CD34, but this LAIP was not known prior to relapse. Pre-

HSCT MRD positive versus posttransplant kinetic: In relation

to the 27 patients with positive disease before transplantation

who were alive at d100 (n = 27/35, 77.1%), the majority (n = 22/

27, 81.5%) became MRD negative, suggesting minimal residual

disease clearance in response to treatment. Four patients

MRD+ relapsed within the first year after transplantation

(d117, d136, d168 and d347) and two other two patients

relapsed on d405 and d744. Cumulative incidence of relapse

in total cohort was 11.4%, NRM was 22.4% and probabilities of

EFS and OSwere 64.2% and 70.4%, respectively. MRD positivity

before transplantation was associated with decreased OS

(88.2% versus 51.5%, p = 0.001) and EFS (82.4% versus 45.5%,

p = 0.001), but relapse was not different (5.9% vs 18.2%,

p = 0.036); non-relapse mortality was 8.8% vs 36.4% (p = 0.003).

Extended follow-up showed a high risk of disease relapse in

AML MRD+ subgroup (EFS 78.6% vs 36.8%, p < 0.001, and OS

92.9% vs 47.4%, p = 0.001), and this was associated to MRD pos-

itivity at d100. MRD analysis before transplantation had a

high sensitivity (75%) in predicting survival, while MRD posi-

tivity at d100 was more specific in predicting subsequent

relapse (90.5%) in this cohort. Conclusion: A highly sensitive

assessment of MRD before HSCT in a real-life setting allowed

the correct identification of patients with poor prognosis.

Moreover, the persistence of MRD after transplantation iden-

tified patients at risk of relapse.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.617
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MASSA MEDIASTINAL: RELATO DE CASO

ASA Silva, MESE S�a, MFH Costa, JO Vieira,

MCDM Cahu, VECB Dantas, ACC Lopes,

AQMS Aroucha, MP Cesar, MC Ara�ujo

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira (IMIP), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao: O sarcoma mieloide (SM) �e uma doença rara, car-

acterizada por uma massa tumoral extramedular de blastos
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mieloides, com apresentaç~ao clínica vari�avel e diagn�ostico

realizado com an�alise histopatol�ogica da les~ao. O tratamento

geralmente �e feito como na leucemia mieloide aguda, com

quimioterapia, e �as vezes radioterapia na massa tumoral.

Relato: Paciente do sexo masculino, 33 anos, com queixas de

tosse seca, dor tor�acica, dispneia e febre, sem perda ponderal

associada. Buscou serviço de emergência, realizando radio-

grafia de t�orax que evidenciava derrame pleural, sendo admi-

tido para elucidaç~ao diagn�ostica e início de antibioticoterapia

empírica. Durante a investigaç~ao, realizou tomografias de

t�orax e abdome, sendo identificada massa mediastinal, de

densidade s�olida e heterogênea, com realce pelo meio de con-

traste no mediastino anterior, medindo 4,5 x 2,2 cm em regi~ao

retroesternal. Ap�os bi�opsia, histopatol�ogico concluiu neopla-

sia maligna hematomieloide, formada por c�elulas de tam-

anho intermedi�ario, com n�ucleos irregulares e citoplasma

escasso, em um padr~ao nodular, com invas~ao de tecido adi-

poso, notando-se mitoses frequentes. Estudo de fragmento

da pleura parietal indicou achado compatível, com neoplasia

maligna hematomieloide, formada por celulas de tamanho

intermedi�ario, com nucleos irregulares e citoplasma escasso,

em um padr~ao difuso, invadindo tecido fibroadiposo. An�alise

imuno-histoquímica foi positiva para CD45, mieloperoxidase,

CD34, CD43, CD68 (multifocal) e Ki-67 75%, com negatividade

para CD3, CD20, CD30, CD138, PAX5, CD10, CD2, CD4, CD8,

CD1a, CD79a, MUM1, CD21, CD5, TdT e CD56. Al�em do citado,

tamb�em havia trombose de veia jugular esquerda e síndrome

de veia cava superior. Ap�os definiç~ao diagn�ostica, foi transfer-

ido para serviço de hematologia para tratamento da neopla-

sia, onde foi realizada bi�opsia de medula �ossea, com

celularidade global m�edia de 80%, s�erie mieloide apresen-

tando predomínio de formas hipossegmentadas exibindo

sinais morfol�ogicos de imaturidade, podendo corresponder a

blastos, s�erie eritroide de difícil identificaç~ao, demonstrando

aparente hipocelularidade em relaç~ao �a s�erie mieloide. S�erie

megacariocítica expressava predomínio de formas pequenas

e hipolobuladas, com fraca tendência �a agregaç~ao. Medula
�ossea hipercelular para a faixa et�aria, �as custas da s�erie mie-

loide com aparente excesso de blastos; sorologias virais com

positividade para infecç~ao crônica por hepatite B; citogen�etica

sem alteraç~oes. Foi iniciado entecavir previamente ao início

da quimioterapia. Ap�os realizados os esquemas de induç~ao

(protocolo 3+7) e consolidaç~ao (altas doses de citarabina) para

leucemia mieloide aguda, o paciente seguiu com remiss~ao,

sendo encaminhado para transplante alogênico, aparentado,

na mesma instituiç~ao. Atualmente, encontra-se bem clinica-

mente, em remiss~ao e em seguimento ambulatorial. Dis-

cuss~ao/Conclus~ao: trata-se de um caso raro e com terapia

bem sucedida, cuja literatura científica vigente indica como

melhor abordagem a utilizaç~ao dos protocolos de leucemia

mieloide aguda, bem como transplante alogênico, na

remiss~ao. Em paralelo, fato pouco esclarecido �e a caracteris-

tica fisiopatogênica dessa forma de apresentaç~ao da doença,

tanto por sua raridade quanto pelo entendimento incompleto

de suas características e determinantes gen�eticos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.618

DIAGN�OSTICO LABORATORIAL DAS

LEUCEMIAS AGUDAS NO RIO GRANDE DO

NORTE

GRL Feitosa a, LMSD Santos a, RDA Soares a,b,

LVLE Silva a, MCFD Santos b, MFLD Santos a,

MEMMoreira a, TMM Oliveira b

aUniversidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil
bHospital Universit�ario Onofre Lopes (HUOL),

Universidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil

Introduç~ao/Objetivo: A leucemia �e uma doença maligna dos

gl�obulos brancos e tem sua origem, na maioria das vezes,

desconhecida. Tem como principal característica o ac�umulo

de blastos anormais na medula �ossea, que terminam por sub-

stituir as c�elulas sanguíneas normalmente presentes. S~ao

divididas em agudas e crônicas; e, no geral, as leucemias agu-

das apresentam uma evoluç~ao muito r�apida, o que torna nec-

ess�ario o diagn�ostico precoce e o tratamento r�apido. Logo,

solicitar o hemograma com an�alise do esfregaço sanguíneo,

com base nos sintomas clínicos, �e caracterizado como passo

inicial para diagn�ostico. Ademais, objetivou-se descrever as

características laboratoriais e determinar o perfil do sangue

perif�erico para sugerir exames de medula �ossea e direcionar o

tratamento. Material e m�etodos: Foram analisados perfis lab-

oratoriais, incluindo o hemograma, de 98 pacientes diagnosti-

cados com Leucemia Aguda no estado do Rio Grande do Norte

no período de janeiro de 2020 a julho de 2023 a partir de

informaç~oes coletadas em prontu�arios nos maiores hospitais

do estado. Resultado: Dentre os 98 pacientes diagnosticados,

90% adultos, foi demonstrado uma hemoglobina de, em

m�edia, 8.3 g/dL; leuc�ocitos 19.200 mm3; plaquetas 41.300

mm3. No ensaio, o subtipo mais frequente foi a Leucemia Mie-

loide Aguda (LMA) com 64,7% dos casos analisados, seguido

da linhagem LLA-B com 18,9%; Emmenor frequência apresen-

tadas est~ao o subtipo Leucemia Aguda Promielocítica (LPA)

com 10,8% acompanhado da LLA-T com 5,3% da amostragem.

Discuss~ao:Namaioria das vezes, o diagn�ostico das Leucemias

Agudas inicia-se a partir de uma suspeita clínica e se baseia

na avaliaç~ao do sangue perif�erico e da medula �ossea. A partir

dessa an�alise, foi evidenciada a importância de um acesso a

exames simples, como o hemograma, para uma investigaç~ao

de forma r�apida. Embora a morfologia continue sendo funda-

mental para o diagn�ostico, t�ecnicas adicionais, incluindo

imunofenotipagem, avaliaç~ao citogen�etica e estudos de gen�e-

tica molecular, s~ao essenciais e, em alguns casos específicos,

s~ao ferramentas complementares obrigat�orias. Conclus~ao:

Assim, devido �a r�apida evoluç~ao da doença com progn�ostico

grave e agressivo, �e de suma importância o diagn�ostico na

sua fase inicial. Dessa forma, os exames laboratoriais s~ao o

passo principal, ap�os apresentaç~ao clínica do paciente, o

hemograma bem como omielograma, destacam-se por serem

exames de baixo custo e por sua alta especificidade para al�em

acompanhamento pr�e e p�os-tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.619
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TRANSFORMAÇeAO DE LEUCEMIA MIELOIDE

CRÔNICA PARA LEUCEMIA LINFOC�ITICA

AGUDA EM SISTEMA NERVOSO CENTRAL

MESE S�a, AQMS Aroucha, ACC Lopes,

ASA Silva, DF Moura, EMS Thorpe, GSD Cortez,

JO Vieira, MFH Costa, MCDM Cahu,

VECB Dantas, MC Ara�ujo

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira (IMIP), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A leucemia mieloide crônica (LMC) �e

uma neoplasia mieloproliferativa que pode evoluir para diver-

sas condiç~oes. A transformaç~ao da LMC em leucemia linfocí-

tica aguda (LLA) �e raro. Resultados: Paciente do sexo

feminino, 21 anos com diagn�ostico de LMC crise bl�astica reali-

zou 2 induç~oes quimioter�apicas (7+3), seguido demanutenç~ao

comHIDAC com t�ermino em 2014. Paciente iniciou inibidor de

tirosinaquinase com boa resposta molecular. Em 2021 evoluiu

com dois epis�odios de convulsivos. Imunofenotipagem de

líquor cefalorraquidiano (LCR) compatível com infiltraç~ao do

sistema nervoso central por populaç~ao linfoide B imatura

anômala com express~ao antigênica anômala de CD7, CD13,

CD33, CD 34 (express~ao parcial), CD25 (fraca express~ao). Tal

exame �e compatível com crise bl�astica linfoide B imatura

infiltrando sistema nervoso central. Imunofenotipagem de

medula �ossea sem alteraç~oes e BCR ABL de medula �ossea

detectado amplificaç~ao do rearranjo P210. Realizado 4 ciclos

de quimioterapia com HYPERCVAD, al�em de MADIT e man-

utenç~ao com POMP. Novas an�alises de LCR negativas para

c�elulas neopl�asicas. Em 2023, paciente evoluiu com alteraç~ao

do nível de consciência e 100% de positividade para c�elulas

neopl�asicas em LCR. Indicado novamente MADIT com mel-

hora clínica e desaparecimeto de c�elulas neopl�asicas. Dis-

cuss~ao: O BCR-ABL pode ser encontrado tanto na LMC quanto

na LLA. Foi relatado que a transformaç~ao da LMC em LLA est�a

relacionada com a deleç~ao de um gene de transcriç~ao. No

caso ilustrado o diagn�ostico de LLA foi estabelecido por imu-

nofenotipagem de LCR. Conclus~ao: Paciente com hist�oria de

LMC apresentou quadro de LLA baseado em imunofenotipa-

gem, sugerindo transformaç~ao da LMC em LLA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.620

O IMPACTO DE MORBIMORTALIDADE DE

SARCOMASMIELOIDE EM PACIENTE COM

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA − UM RELATO

DE CASO DE PROGNOSTICO DESFAVOR�AVEL

AC Fonseca, AJ Silva

Hospital Municipal Dr. Moys�es Deutsch (M’Boi

Mirim), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O sarcomamieloide (MS) �e uma inabitual prolifer-

aç~ao extramedular de c�elulas bl�astica de origem mieloide,

sendo mais frequentemente associado �a leucemia mieloide

aguda (LMA), síndrome mielodispl�asica (SMD) ou neoplasia

mieloproliferativa (MPN). Podendo preceder, coincidir ou

seguir o diagn�ostico do dist�urbio mieloide. Deve ser consider-

ado como diagn�ostico diferencial de qualquer infiltrado celu-

lar atípico, levando a apresentaç~oes clínicas variadas. Dentre

os locais mais comumente acometidos se incluem os linfono-

dos, tecidos moles, testículos, pele e glândula mam�aria. O MS

cutâneo caracteriza-se por m�ultiplas p�apulas e n�odulos erite-

matosos, mais frequentemente associados �a LMA mielomo-

nocítica ou monocítica, cujo diagn�ostico �e confirmado por

bi�opsia de pele. Este tipo de acometimento impacta e compro-

mete o progn�ostico. Relato do caso: Paciente sexo feminino,

45 anos, previamente hígida, admitida na instituiç~ao por

queixa de prostraç~ao, astenia e perda ponderal n~ao quantifi-

cada de início h�a 4 semanas. Relatado que procurou anterior-

mente atendimento em outro serviço, sendo prescrito

transfus~oes de concentrados de hem�acias, por anemia sem

causa definida. Ap�os as transfus~oes, informa o aparecimento

de les~oes de pele, com características dolorosas e ulceradas

em membros superiores, joelho direito e palato mole. Negava

febre, sintomas respirat�orios, urin�arios, gastrointestinais ou

exteriorizaç~ao sanguínea. Nos exames admissionais, estava

com Hb 4,1 g/dL; Ht 12,8 %, Leuc�ocitos 9 x 103/mm3, Linf�ocitos

6,3 x 103/mm3, Plaquetas 44 x 103/mm3, Ur 66,4, Cr 1,4.

Eletr�olitos e coagulograma normais. Em tomografia de t�orax

presente volumoso derrame pleural bilateral, determinando

atelectasias restritiva do parênquima pulmonar subjacente, e

em algumas regi~oes apresentando sinais loculaç~ao com

prov�aveis linfonodomegalias mediastinais medindo cerca de

2,0 cm. Aventando-se a hip�otese inicialmente de tuberculose

pulmonar, sendo solicitado a baciloscopia do escarro e an�alise

do líquido pleural, que n~ao foram sugestivos de processo

infeccioso. Procedido a bi�opsia da les~ao de joelho direito,

compatível com infiltraç~ao cutânea por sarcoma mieloide.

Realizado o mielograma evidenciou 56,4% de c�elulas imatu-

ras, morfologicamente sugestivas de blastos acompanhado

de 8% c�elulas de características monocit�oides, a imunofenoti-

pagem compatível com Leucemia Mieloide Aguda com com-

ponente monocitico. Citogenetica com presença de deleç~ao

do 5q e FLT3 e NPM1 n~ao mutados. A paciente foi encamin-

hada �a serviço terci�ario realizado induç~ao com daunorrubi-

cina e citarabina, sendo primariamente refrataria. Submetida

a resgate com venetoclax e baixa dose de citarabina, e ap�os 2

ciclos, permanecendo refrataria. Pela perda de performance

status, contexto social e toxicidades decorrente do trata-

mento, foi instituído cuidados paliativos, e paciente foi a �obito

ap�os 12 meses do diagn�ostico. Conclus~ao: O significado

progn�ostico do envolvimento do MS n~ao �e totalmente com-

preendido. Tendo sido difícil definir o tratamento ideal desses

pacientes. �E visto que, a apresentaç~ao de MS em pacientes

com LMA est�a associada �a diminuiç~ao da sobrevida global e

da sobrevida específica para leucemia, sendo assim deve-se

considerar que, pacientes com LMA apresentando MS possam

requerer tratamento mais intensivo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.621
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LINFOMA DE HODGKIN

ANEMIA HEMOL�ITICA AUTOIMUNE COMO

PRIMEIRA MANIFESTAÇeAO DE LINFOMA DE

HODGKIN

MMP Castro a, MBF Pimenta b, MBDC Freire b,

LHC Fernandes a, LCD Cruz c,

MACF Fernandes a, HMG Souza c,

MBF Pimenta b, PHCO Almeida a, MBF Pimenta b

aUniversidade Federal da Paraíba (UFPB), Jo~ao

Pessoa, PB, Brasil
b Faculdade de Medicina Nova Esperança

(FAMENE), Jo~ao Pessoa, PB, Brasil
cHospital Napole~ao Laureano, Jo~ao Pessoa, PB,

Brasil

Introduç~ao: Os linfomas s~ao tumores do tecido linfoide, carac-

terizados pelo predomínio do acometimento de linfonodos e/

ou localidades extranodais. S~ao subdivididos em dois grandes

grupos principais, o Linfoma n~ao Hodgkin e o Linfoma de

Hodgkin (LH). O LH tem como manifestaç~oes clínicas mais

comuns linfonodomegalia mediastinal ou perif�erica e sinto-

mas B. Raramente, pode associar-se a anemia hemolítica

autoimune (AHAI). Em alguns casos, entretanto, a AHAI ser�a

o primeiro ou at�e mesmo o �unico achado clínico dos linfomas,

sendo importante a identificaç~ao dessa entidade clínica como

sinal de doença linfoproliferativa Metodologia: Relato de caso

de um paciente com Anemia hemolítica autoimune como pri-

meira manifestaç~ao do linfoma de Hodgkin. Relato de caso:

Paciente masculino,19 anos, admitido em serviço de referên-

cia em hematologia com quadro de febre persistente, adina-

mia, anemia com necessidade de suporte transfusional,

sintomas iniciados h�a 2 meses. Ao exame físico: Hipocorado 3

+/4, subicterico, taquidispneico, com adenomegalias em

cadeias cervicais bilaterais. Negou comorbidades, uso crônico

de medicaç~oes, etilismo, tabagismo ou exposiç~ao a drogas ilí-

citas. Hemograma admissional evidenciava anemia e Coombs

direto positivo. Tomografias computadorizadas de pescoço e

t�orax mostravam conglomerado linfonodal bilateral nas

cadeias cervicais e axilares. sorologias foram negativas para

(HIV, HTLV, HCV, HBV, CMV IgM, Toxo IgM, EBVIgM e VDRL)

citomegalovírus IGG (CMV) e Epstein Barr vírus (EBV)

reagentes. Foram realizadas biopsia de medula �ossea e de lin-

fonodo cervical, confirmando diagn�ostico de Linfoma de

Hodgkin cl�assico. Foi instituído tratamento com metilpredni-

solona e manutenç~ao com prednisona 60 mg/dia, com

resposta satisfat�oria e reduç~ao da necessidade transfusional.

Com o início do tratamento específico do linfoma, o paciente

mant�em bom controle da doença, em desmame da corticoter-

apia e normalizaç~ao do hemograma. Conclus~ao: A AHAI �e

considerada uma apresentaç~ao rara no LH, sendo mais asso-

ciada, em conjunto com outras entidades clínicas autoimunes

ao linfoma n~ao Hodgkin e a leucemia linfoide crônica. A sua

presença ao diagn�ostico pode indicar doença avançada e pior

progn�ostico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.622

LINFOMA DE HODGKIN
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Os linfomas podem ser classificados em linfomas n~ao-Hodg-

kin e do tipo Hodgkin, eles s~ao uma proliferaç~ao neopl�asica

de um dos tipos das c�elulas do tecido linfopoi�etico-reticular.

Se caracterizam por proliferaç~oes clonais de linf�ocitos T,

linf�ocitos B (mais frequentes) ou de c�elulas reticulares os lin-

fomas n~ao-Hodgkin (LNH). J�a o linfoma de Hodgkin, que �e o

objeto deste resumo, tamb�em chamado de doença de Hodg-

kin, �e visto como um linfoma maligno, pelo fato de se classifi-

car como, uma doença proliferativa dos tecidos linfoides. A

classificaç~ao e definiç~ao de estadiamento dos linfomas de

Hodgkin mais utilizada atualmente �e a rotina de estadia-

mento proposta na conferência de RYE, que classifica a

doença em quatro est�agios. O linfoma de Hodgkin apresenta

como elemento patognomônico a c�elula de Reed-Sternberg,

al�em de grande variedade de aspecto histopatol�ogico, sendo

classificado em quatro tipos, de acordo com Rye: Predominân-

cia linfocit�aria (PL), Esclerose nodular (EM), Celularidade

mista (CM) e Depleç~ao linfocit�aria (DL). Por�em, alguns casos

n~ao se enquadram em nenhum dos quatro tipos cl�assicos,

ficando inclassific�aveis. A doença de Hodgkin afeta principal-

mente adultos jovens ou de meia idade e incide mais nos

indivíduos do sexo masculino e da raça branca. �E rara na

infância, mas por volta da puberdade, a incidência aumenta

rapidamente, e, sobre sua etiologia, têm-se algumas teorias

mais aceitas atualmente, como, por exemplo, a proliferaç~ao

do clone maligno, hist�oria anterior a algumas patologias rela-

cionadas �a imunodeficiência e alteraç~oes cromossômicas. A

queixa inicial mais frequente �e um aumento progressivo n~ao

doloroso de um ou mais linfonodos perif�ericos geralmente no

pescoço, mas o paciente pode n~ao apresentar nenhuma outra

queixa ou pode ter sintomas sistêmicos referentes a doenças

− febre, sudorese noturna ou perda de peso; �as vezes se

descobre linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia ou

uma associaç~ao desses achados no exame físico. Os princi-

pais exames laboratoriais realizados s~ao: a bi�opsia de linfo-

nodo, bi�opsia de medula �ossea, hemograma, entre outros.

Dependendo do est�agio, a doença tem cura, e seu tratamento

baseia-se em quimioterapia, radioterapia e no transplante de

medula �ossea.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.623

LINFO-HISTIOCITOSE HEMOFAGOC�ITICA EM

PACIENTE HIV+ COM LINFOMA DE HODGKIN
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Relato de caso: Masculino, 36 anos, HIV positivo desde 2011,

iniciou tratamento em junho de 2019 com TDF/ 3TC+DTG,

apresentando carga viral indetect�avel nos exames subse-

quentes. Em 2022 iniciou quadro astenia, sudorese

noturna, emagrecimento, febre aferida em 38 a 39°C, linfo-

nodomegalia generalizada, hepatoesplenomegalia, citope-

nias graves (Hb = 4,6 g/dL, Leuc�ocitos = 160/mm3) e ferritina

>7.500 ng/mL. Foi realizada bi�opsia excisional de linfonodo

cervical, an�atomo-patol�ogico compatível com Linfoma de

Hodgkin (LH) cl�assico Esclerose Nodular. Foram descarta-

das doenças infectocontagiosas, realizado estudo medular

que demonstrou presença de macr�ofagos ativados, fagoci-

tando hem�acias e outras c�elulas nucleadas da medula
�ossea, corroborando o diagn�ostico de síndrome hemofago-

cítica. Iniciado tratamento com dexametasona, com mel-

hora das citopenias, e posteriormente iniciado

quimioterapia com esquema ABVD. Atualmente paciente

realizando �ultimo ciclo de quimioterapia, com boa

evoluç~ao clínica e resposta terapêutica. Introduç~ao: A

Linfo-Histiocitose Hemofagocítica (LHH) �e uma condiç~ao

clínica rara e grave, decorrente de hiperestimulaç~ao do sis-

tema imunol�ogico. Ela pode ser subdividida em causas

prim�arias e secund�arias. A LHH prim�aria decorre de uma

desordem gen�etica que leva �a disfunç~ao das c�elulas NK. J�a

na LHH secund�aria, mais comum nos adultos, ocorre uma

hiperativaç~ao dos macr�ofagos devido a um fator predispo-

nente, como malignidade, doenças autoimunes e algumas

infecç~oes virais como EBV. Discuss~ao: A incidência de

doenças linfoproliferativas �e maior em pacientes com HIV,

sendo mais comum o linfoma n~ao-Hodgkin (LNH), mas

tamb�em com maiores chances de desenvolver LH. Paralela-

mente a isso, sabe-se que os linfomas s~ao um gatilho impor-

tante para o desencadeamento de síndrome hemofagocítica.

Em um estudo de coorte retrospectiva, 78 pacientes com HIV

foram estudados, nos quais 6 evoluíram com LHH, dos quais

3 tinham Linfoma de Hodgkin. Esse estudo demonstrou

maior relaç~ao da LHH em pacientes com HIV e linfoma,

sendo o LH o grupo mais frequentemente acometido. Em

outra coorte que avaliou pacientes adultos com LHH foi

observado que 57% dos pacientes apresentavam uma

doença hematol�ogica de base, dentre os quais os LNH foram

a causa mais comum e os LH representaram 11% dos casos.

Casos semelhantes como o presente s~ao relatados na litera-

tura, presumindo correlaç~ao da LHH, doenças linfoprolifera-

tivas e contagem de CD4+. A base do tratamento nesses

casos s~ao corticoide e quimioterapia, por�em devido a gravi-

dade dos pacientes no momento do diagn�ostico, esquemas

quimioter�apicos mais intensos muitas vezes n~ao s~ao possí-

veis, o que pode comprometer a resposta ao tratamento, e

aumentar o risco de �obito. Conclus~ao: Doenças linfoprolifer-

ativas, em especial o Linfoma de Hodgkin, est~ao associadas

a maior risco de desenvolvimento de LHH em pacientes HIV

+. Nosso caso demonstra a importância da investigaç~ao de

citopenias graves em pacientes HIV +, a qual a LHH deve

fazer parte dos diagn�osticos diferenciais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.624
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Introduç~ao: O linfoma de Hodgkin (LH) caracteriza-se como

um tumor originado no sistema linf�atico, oriundo da trans-

formaç~ao clonal de c�elulas B em malignas, podendo se dis-

seminar pelo sistema linforreticular. O diagn�ostico �e

realizado por meio de exames laboratoriais, da bi�opsia de

gânglios linf�aticos e da medula �ossea. O tratamento de pri-

meira linha se d�a pelo uso da Bleomicina, antibi�otico glico-

peptídico com atividade antitumoral, entretanto, tal f�armaco

possui efeitos adversos importantes que devem ser relatados,

dentre eles a dermatite flagelada (DF), uma forma peculiar de

hiperpigmentaç~ao de aspecto linear resultante do processo

inflamat�orio. Objetivo: Relatar o caso de uma paciente porta-

dora de linfoma de Hodgkin com evoluç~ao para dermatite

flagelada consequente ao tratamento com bleomicina. Mate-

rial e m�etodos: Trata-se de uma an�alise descritiva de um

relato de caso e revis~ao bibliogr�afica a partir das bases de

dados PubMed, Biblioteca Eletrônica Científica Online (SciELO)

e protocolos do Minist�erio da Sa�ude. Relato de caso: Paciente

feminina de 35 anos, diagnosticada com linfoma de hodgkin

em tratamento inicial com protocolo ABVD, relata que ap�os

primeiro ciclo utilizando bleomicina surgiram les~oes

hipercrômicas e hiperquerat�oticas, com espessura de pele

aumentada nas extremidades, em m~aos e p�es. Relata que

ap�os tocar a m~ao em algum local inicia-se um prurido, com

evoluç~ao com uma les~ao escurecida, elucidando um diag-

n�ostico de dermatite flagelada por bleomicina. Apresentou

melhora das les~oes com tratamento �a base de dexametasona

t�opica e ureia 10%. Aos exames, PET-CT indisponível na uni-

dade e com TC interin com massa mediastinal. Foi mantido o

uso de bleomicina e realizado 4 ciclos para o tratamento do

linfoma. Paciente com melhora dos sintomas e com plano

para realizar exames complementares e acompanhamento

com hematologista. Discuss~ao: O metabolismo da Bleomi-

cina, f�armaco utilizado para o tratamento do LH, �e realizado

pela enzima hidrolase respons�avel pela produç~ao de radicais

livres que rompem as cadeias de DNA das c�elulas canceríge-

nas gerando morte celular. O ac�umulo de hidrolases produz

uma resposta inflamat�oria intensa que pode resultar em

reaç~oes adversas como estomatite, mucosite, anorexia, pneu-

monite intersticial aguda ou crônica, fibrose pulmonar, hiper-

queratose, alopecia, alteraç~oes do leito ungueal e a dermatite

flagelada. Sob esse vi�es, a DF apesar de pouco documentada, �e

uma forma peculiar de hiperpigmentaç~ao de aspecto linear,

S320 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.624


que geralmente acomete tronco, dorso, superfície palmar e

plantar. Conclus~ao: Tendo em vista os argumentos supracita-

dos, conclui-se que a bleomicina �e considerada uma droga cit-

ost�atica com potencial desencadeador de efeitos adversos,

incluindo dermatite flagelada, sendo assim, �e indubit�avel a

necessidade de reconhecimento precoce de possíveis efeitos

adversos da bleomicina, para instituiç~ao terapêutica

adequada, afim de favorecer a continuidade da terapia

antitumoral.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.625

LINFOMA DE HODGKIN − A EXPERIÊNCIA DO

SERVIÇO DE HEMATOLOGIA DO HOSPITAL

DAS CL�INICAS DAS FACULDADE DE

MEDICINA DE BOTUCATU − UNESP

LP Menezes, MT Souza, IA Campinas,

RO Coelho, BB Cal, ME Pelicer, BB Arnold,

ACB Sibar, TSP Marcondes, RD Gaiolla

Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP),

Botucatu, SP, Brasil

Introduç~ao: O linfoma de Hodgkin (LH) apresenta grande

potencial curativo. No entanto, at�e 30% dos pacientes podem

apresentar recidivas, especialmente aqueles em est�adio

avançado. A despeito dos avanços no tratamento com diretr-

izes baseadas na resposta ao PET-CT, propostas de

intensificaç~ao de tratamento e incorporaç~ao de novas

mol�eculas ao cen�ario de primeira linha, a abordagem do

paciente com LH no Brasil ainda �e muito heterogênea, espe-

cialmente no sistema p�ublico de sa�ude, aonde o acesso ao tra-

tamento e �a tecnologia �e restrito. Apresentamos a experiência

de tratamento do LH em um Hospital Universit�ario do no Sis-

tema �Unico de Sa�ude e de grande abrangência populacional

no interior estado de S~ao Paulo. M�etodo: Estudo de coorte ret-

rospectivo incluindo todos os pacientes diagnosticados no

Serviço de Hematologia do HCFMB entre 2009 e 2020. Resulta-

dos: Foram incluídos 83 pacientes, com idade mediana de 32

anos (16-79) sendo 18 (21,6%) acima de 60 anos e 53% sexo

masculino. O tempo mediano entre início dos sintomas e pri-

meira consulta foi de 5 meses (1-24). Ao diagn�ostico, 26%

apresentavam bulky mediastinal, 65% sintomas B e a maioria

em est�adio avançado (21% est�adio III e 31% est�adio IV). Na

estratificaç~ao por grupos de risco 9% eram precoce favor�avel,

28% intermedi�ario e 63% avançado. ABVD foi o tratamento de

escolha em 84% e AVD em 14,5% e apenas um paciente n~ao

recebeu tratamento. 83% atingiram resposta completa e 7%

resposta parcial. Radioterapia foi realizada em 47% dos casos,

a maioria em est�adio precoce e com dose mediana de 36Gy. A

mediana de seguimento �e de 67 meses (1-167), com sobrevida

livre de progress~ao (SLP) e sobrevida global (SG) estimadas aos

5 anos de 75,6% e 89%, respectivamente. Quando estratifica-

dos por grupos de risco a SLP aos 5 anos �e de 100%, 95,7% e

62,8% (p = 0,021) e a SG �e de 100%, 95,7% e 84% para precoce,

intermedi�ario e avançado, respectivamente (p = 0,59). A

an�alise multivariada ajustada para estratificaç~ao de risco,

idade, sexo e tempo de sintomas mostrou a idade como fator

de risco independente para menor SG. Seis pacientes (7%)

faleceram durante o tratamento, a maioria por infecç~ao. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: Apresentamos dados de 11 anos de

experiência de um Hospital Universit�ario referência em Onco-

Hematologia e que realiza tratamentos exclusivamente pelo

SUS. Destaca-se que a maior parte dos pacientes se encontra

em est�adio avançado, com sintomas B e em categoria de alto

risco ao diagn�ostico. H�a uma alta frequência de pacientes

acima de 60 anos que perfazem 21,6% da coorte. Embora a

radioterapia seja mais prevalente nos est�adios precoces, a

dose mediana praticada �e superior �aquela recomendada pelos

guidelines internacionais. Os desfechos de SLP s~ao excelentes e

compar�aveis para os est�adios precoce e intermedi�ario.

Est�adios avançados apresentam SLP significativamente infe-

rior aos 5 anos. A SG n~ao apresenta diferença estatística entre

os grupos de risco, embora numericamente seja inferior no

est�adio avançado e isso pode ser explicado pelo menor tam-

anho amostral da coorte estudada. O perfil de pacientes do

HCFMB �e compatível com aquele descrito no Registro Brasi-

leiro de Linfoma de Hodgkin. A an�alise de casuística pr�opria �e

de grande importância para o conhecimento da realidade do

serviço e para que sejam propostos adequaç~oes e investimen-

tos em aç~oes de mudança.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.626

S�INDROME DE VANISHING DO DUCTO BILIAR

EM LINFOMA DE HODGKIN CL�ASSICO: RELATO

DE CASO

IAS Plentz, BM Borges, FC Domingos, GF Colli,

IZ Gonçalves, IA Siqueira, MB Carneiro,

NS Castro

Hospital de Câncer de Barretos, Fundaç~ao Pio XII,

Barretos, SP, Brasil

Objetivo: Relatar o caso de um paciente portador de linfoma

de Hodgkin (LH) cl�assico que evoluiu com Síndrome do desa-

parecimento do ducto biliar (Síndrome de Vanishing), a partir

de informaç~oes obtidas em revis~ao de prontu�ario e revis~ao de

literatura. Relato de caso: Paciente M.L.F, masculino, 39 anos,

iniciou acompanhamento com a equipe de hematologia com

quadro de linfonodomegalia cervical �a esquerda de início h�a 1

ano com aumento progressivo, associado a fraqueza, dis-

pneia, hiporexia, sudorese e febre. Realizou bi�opsia excisional

de linfonodo com diagn�ostico de LH cl�assico esclerose nodu-

lar. Evoluiu com piora do quadro clínico associado a icterícia.

Realizado exames laboratoriais e de imagem evidenciado

hiperbilirrubinemia sem fator obstrutivo, compatível com a

hip�otese de Síndrome de Vanishing. Paciente necessitou de

internaç~ao hospitalar com suporte intensivo e melhora do

quadro ap�os início de quimioterapia com ABVD conforme

protocolo institucional com dose ajustada para funç~ao hep�a-

tica, teve alta hospitalar e mant�em tratamento ambulatorial.

Discuss~ao: A síndrome de Vanishing �e caracterizada pelo

desaparecimento dos ductos biliares intra-hep�aticos levando

a colestase, na ausência de infiltraç~ao direta por c�elulas de

linfoma, sendo desencadeada por danos hep�aticos mediados

por citocinas liberadas pelo LH, considerada uma
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manifestaç~ao paraneopl�asica. �E uma condiç~ao rara e ainda

pouco compreendida, de alta letalidade. O tratamento pode

ser desafiador, j�a que pode se fazer necess�ario reduç~ao da

dose de quimioterapia em casos de insuficiência hep�atica.

Embora a insuficiência hep�atica seja a principal causa demor-

talidade nesses casos, h�a pacientes que apresentam remiss~ao

completa da doença e melhora da funç~ao hep�atica com o tra-

tamento do linfoma. Conclus~ao: Este relato enfatiza que o LH

pode se apresentar de diversas formas e acompanhado de

síndromes paraneopl�asicas, incluindo alteraç~ao hep�atica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.627

RELATO DE CASO: LINFOMA DE HODGKIN

COMM�ULTIPLAS RECIDIVAS

LM Lorenzini a, VT Almeida a, MFL Pezzi a,

AH Schuck a, TS Hahn a, LV Calderan a,

BK Losch a, EW Silva a, KCN Corbellini b,

A Kittel b, ACF Segatto b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: Linfoma de Hodgkin (LH) representa aproximada-

mente 7% dos cânceres infantis no Brasil. A maioria das

crianças (80%) com LH apresenta linfadenopatia indolor, ger-

almente cervical, supraclavicular ou axilar. Apesar de ser

uma neoplasia altamente responsiva, com quase 70% dos

pacientes curados ap�os quimioterapia de primeira linha, 10 a

20% dos pacientes sofrem de doença recidivante ou refrat�aria.

Objetivo: Relatar um caso de linfoma Hodgkin com três recidi-

vas. Relato de caso: Paciente masculino, 6 anos, encaminhado

ao hospital terci�ario em fevereiro de 2019, por linfonodomega-

lias em regi~ao cervical, sem nenhum outro sintoma asso-

ciado, al�em de elevaç~ao de LDH: 604, anemia leve e

leucocitose com predomínio de neutr�ofilos maduros. Seguiu-

se com exames radiogr�aficos, os quais evidenciaram

m�ultiplas linfonodomegalias distribuídas ao longo das

cadeias linfonodais cervicais bilateralmente, al�em de

m�ultiplos linfonodos mesent�ericos proeminentes. Realizada

bi�opsia de linfonodo cervical com resultado de linfoma de

Hodgkin subtipo esclerose nodular. Iniciou tratamento com 6

ciclos de AVD, tendo recidiva da doença ap�os 6 meses, neces-

sitando de tratamento de resgate com 4 ciclos de DHAP asso-

ciado a 25 sess~oes de radioterapia devido a persistência de

doença em esc�apula direita. �E realizada uma coleta de c�elulas

tronco (07/20) e o paciente termina radioterapias em novem-

bro de 2020. �E evidenciado nova recidiva, sendo iniciado o

protocolo ICE alcançando nova remiss~ao e seguindo com

transplante de c�elulas tronco hematopo�eticas aut�ologo (auto-

TCTH). Todavia, durante acompanhamento ap�os o trans-

plante �e evidenciado recidiva em andar superior do abdômen,

sendo optado por radioterapia complementar, n~ao apresen-

tando novas les~oes desde ent~ao. Discuss~ao: Nos �ultimos

trinta anos houve uma melhora significativa no progn�ostico

dos pacientes portadores de LH, a probabilidade de sobrevida

livre de doença aos cinco anos de observaç~ao �e de

aproximadamente 90% para crianças com doença localizada

e de 75% para aquelas com doença disseminada. Geralmente,

o paciente com linfoma de Hodgkin atingir�a uma remiss~ao

completa ap�os o tratamento inicial, conquistando o controle

da doença a longo prazo. No entanto, a recidiva pode ocorrer

em 10-15% dos pacientes com LH de progn�ostico favor�avel e

em 15-30% dos pacientes com LH mais avançado. A doença

recidivante �e definida como aquela que têm reaparecimento

três ou mais meses ap�os a obtenç~ao de uma resposta com-

pleta. Nesses casos, o objetivo do tratamento �e alcançar o

controle da doença em longo prazo, limitando a toxicidade e

as complicaç~oes da terapia. Por isso, a escolha �e a quimiotera-

pia de resgate seguida de consolidaç~ao com Auto-TCTH, as

pessoas que recaem ap�os o transplante constituem um sub-

grupo de mau progn�ostico. Conclus~ao: Dessa forma, para

pacientes com LH recidivado, o Auto-TCTH �e a principal

opç~ao terapêutica. Se o LH recidivar ap�os o transplante, o tra-

tamento deve ser individualizado, buscando aumento da

sobrevida e controle da doença com manutenç~ao da quali-

dade de vida e proporcionando o mínimo de toxicidade ao

paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.628

BRONQUIOLITE OBLITERANTE COM

PNEUMONIA EM ORGANIZAÇeAO P�OS USO DE

BLEOMICINA EM PACIENTE COM LINFOMA DE

HODGKIN

JOR Cassiano a, ACP Silva a, ASH Gallotti a,

KS Marques a, PMC Neto b, FAM Oliveira a,

VLP Figueiredo a

a Serviço de Hematologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Serviço de Pneumologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Apesar dos avanços em arsenal terapêutico, o

esquema quimioter�apico ABVD permanece como standard of

care para o tratamento do linfoma de Hodgkin (LH) em pri-

meira linha para a maioria dos pacientes. Entretanto, o

emprego da bleomicina cursa com efeitos colaterais inde-

sej�aveis e potencialmente graves, fato que corrobora a

importância do PET-ínterim e a omiss~ao do uso da mesma

nos ciclos subsequentes. Uma das suas principais toxicidades
�e a fibrose pulmonar, sequela geralmente irreversível e com

impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. Obje-

tivo: Apresentar caso incomum, sugestivo de bronquiolite

obliterante com pneumonia em organizaç~ao (BOOP) p�os Bleo-

micina. Relato: Masculino, 64 anos, diagn�ostico de LH cl�assico

esclerose nodular IIA em ago/2022, localizado desfavor�avel,

tratado com 6 ciclos de ABVD. Durante o tratamento, iniciou

quadro de dispneia progressiva e tosse persistente. Avaliado

pela pneumologia que realizou teste do degrau, com

dessaturaç~ao para 91% em ar ambiente, e tomografia
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computadorizada (TC) de t�orax que evidenciou traves pulmo-

nares fibroatelect�asicas e bolhas parasseptais nos �apices pul-

monares. Evoluiu com dispneia aos mínimos esforços e no

teste do degrau dessaturaç~ao para 84%. Nova TC de t�orax real-

izada mostrou consolidaç~oes parenquimatosas com opaci-

dades em vidro fosco e espessamento dos septos

interlobulares na periferia de ambos os pulm~oes, al�em de dis-

creto espessamento difuso dos septos interlobulares e irregu-

laridade pleuro-parenquimatosa dos �apices, sugestivos de

BOOP, atribuída �a toxicidade pulmonar por bleomicina. Ini-

ciada corticoterapia com prednisona, com boa resposta e res-

oluç~ao completa dos sintomas. Discuss~ao: Os fatores de risco

relacionados �a toxicidade pulmonar da bleomicina s~ao idade,

dose cumulativa, insuficiência renal, radioterapia pr�evia,

doença pulmonar subjacente, hist�orico de tabagismo e uso de

filgrastim. A toxicidade fatal �e observada mais comumente

nos pacientes de maior faixa et�aria. A triagem pode ser reser-

vada �a avaliaç~ao dos sintomas e idealmente deve ser reali-

zada uma prova de funç~ao pulmonar antes do início do

tratamento, que deve ser repetido se houver indicaç~ao clínica,

sem prazos pr�e-estabelecidos. Comumente, o que mais se

observa �e uma pneumonite intersticial que progride para

fibrose, podendo ocorrer tamb�em pneumonite de hipersensi-

bilidade e insuficiência respirat�oria fulminante. A fibrose pul-

monar pode ser encontrada em 3 a 4% dos pacientes que

recebem bleomicina, formas mais leves de toxicidade s~ao

relatadas em uma porcentagem muito maior de pacientes. O

tratamento das complicaç~oes pulmonares �e a interrupç~ao da

medicaç~ao para os pacientes sintom�aticos ou que apresen-

tem declínio nas provas de funç~ao pulmonar. No caso rela-

tado o padr~ao de acometimento pulmonar foi BOOP,

complicaç~ao que �e incomum nestes casos, mas com respostas

satisfat�orias ao uso de corticoides. Conclus~ao: A bleomicina �e

uma das principais drogas para tratamento de LH, entretanto

a toxicidade pulmonar pode ter muitas vezes desfecho desfa-

vor�avel. A avaliaç~ao pulmonar antes do início do tratamento
�e de suma importância, para guiar a terapêutica e inferir pos-

síveis riscos. O tratamento ainda �e controverso, mas h�a con-

senso de que a corticoterapia pode ser utilizada na tentativa

de melhora sintom�atica e radiogr�afica, podendo haver ainda

recaída e piora sintom�atica no desmame da droga.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.629

DOENÇA LINFOPROLIFERATIVA P�OS-

TRANSPLANTE TIPO LINFOMA DE HODGKIN −

RELATO DE CASO

NH Dias, GLF Bazurto, PA Guazzelli, DH Catelli,

AA Paz

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A Doença Linfoproliferativa p�os-Transplante

(PTLD) tipo linfoma de Hodgkin cl�assico �e a forma menos

comum de PTLD. Objetivos: Expor a evoluç~ao clínica de um

paciente transplantado renal com esta rara patologia. Materi-

ais e m�etodos: Revis~ao de prontu�ario e pesquisa de revis~ao de

literatura nas bases PubMed e LILACS. Relato de caso:

Paciente masculino de 41 anos, hipertenso e diab�etico, trans-

plantado renal por doença desconhecida de doador falecido

h�a 16 anos, procura atendimento por tosse seca e febre de

38�C intermitente h�a 6 meses, sem perda de peso ou sudorese

noturna. Foram realizadas tomografias, que identificaram
�areas de atenuaç~ao em vidro fosco nos lobos superiores;

n�odulos pulmonares bilaterais, sendo o maior de 1,6 cm;

les~oes escler�oticas em corpos vertebrais e na bacia; linfono-

dos mediastinais, axilares e inguinais de at�e 1,6 cm no menor

eixo; baço de 12,5 cm e enxerto renal com 14,2 cm de compri-

mento (m�edia 12,5 cm em tomografia pr�evia). Devido aos

achados pulmonares, realizou lavado broncoalveolar com

bi�opsia do n�odulo pulmonar e com pesquisa de infecç~ao por

bact�erias, fungos, micobact�erias e Pneumocystis jirovecii.

N~ao foram evidenciados microorganismos no lavado. Apre-

sentava sorologia negativa para Epstein-Barr vírus. A bi�opsia

pulmonar evidenciou linfoma de Hodgkin cl�assico infiltrando

o parênquima pulmonar. Devido ao aumento do enxerto renal

e �a les~ao renal aguda, foi realizada bi�opsia renal, que apresen-

tou imuno-histoquímica compatível com dist�urbio linfoproli-

ferativo p�os-transplante do tipo linfoma de Hodgkin subtipo

celularidade mista. Foi tamb�em realizada bi�opsia excisional

de linfonodo inguinal que evidenciou linfoma de Hodgkin

cl�assico. Paciente evoluiu com pancitopenia, febre di�aria, fer-

ritina de at�e 140 mil e presença de histi�ocitos em hemofagoci-

tose no medulograma, com diagn�ostico de síndrome

hemofagocítica secund�aria ao linfoma. Avaliaç~ao da medula
�ossea identificou infiltraç~ao neopl�asica. Logo ap�os o diag-

n�ostico, foi optado por iniciar pulsoterapia com dexameta-

sona endovenosa; entretanto, um dia ap�os, com 46 mil

plaquetas, evoluiu com hematoma subdural com desvio de

linha m�edia de 0,7 cm e hemorragia alveolar, necessitando de

suporte ventilat�orio invasivo. O paciente faleceu por dis-

funç~ao de m�ultiplos �org~aos. Discuss~ao: Nosso caso ilustra

uma apresentaç~ao rara de PTLD e linfoma de Hodgkin em um

paciente transplantado h�a mais de 10 anos. Constitui um tipo

de linfoma de curso mais agressivo e com aumento do envol-

vimento extranodal. Possui incidência cumulativa em 10

anos de 1,6%. H�a uma associaç~ao entre a localizaç~ao do trans-

plante e a distribuiç~ao do linfoma, n~ao sendo incomum o lin-

foma se localizar no enxerto renal e evoluir com disfunç~ao do

enxerto. Conclus~ao: Este relato destaca o risco contínuo de

linfoma com o tempo p�os-transplante e o progn�ostico desfa-

vor�avel do linfoma p�os-transplante.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.630

LINFOMA DE HODGKIN COM APRESENTAÇeAO

AT�IPICA EM BEXIGA: RELATO DE CASO

T Siqueira, A Apa, A Monnerat, D Mercante,

E Pietro, F Nat�ario, F Nucci, G Ferraz,

M Barcelos, M Praxedes

Universidade Federal Fluminense (UFF), Niter�oi, RJ,

Brasil

Introduç~ao: O envolvimento extranodal dos linfomas normal-

mente �e um evento que ocorre geralmente em associaç~ao

com a doença disseminada, sendo mais comum no linfoma
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n~ao-Hodgkin (LNH) do que no Linfoma de Hodgkin (LH),

mais raro ainda quando este envolvimento �e no trato geni-

tourin�ario. Desta forma, o conhecimento desse padr~ao de

disseminaç~ao do LH e suas possíveis formas de envolvi-

mento extranodal, facilita o diagn�ostico, o estadiamento e

o planejamento do tratamento. Objetivo: Relatar caso de

entidade atípica de LH manifestando-se em �org~ao extra-

linf�atico, com acometimento em bexiga. Materiais e

m�etodos/Resultados: relato de caso. Caso clínico: Paciente,

39 anos, LH tipo esclerose nodular III-B, HIV negativo. Apre-

sentava espessamento de bexiga ao diagn�ostico, n~ao biop-

siada. Fez 1� linha de tratamento com protocolo ABVD

finalizado em julho/22. PET-CT ap�os tratamento demon-

strava remiss~ao. Em janeiro/23 iniciou quadro de tontura,

n�auseas, olig�uria e aumento de volume abdominal em

hipog�astrio. TC de reestadiamento evidenciou hidronefrose

bilateral com bexiga espessada e irregular. Ap�os tentativa

sem sucesso de passagem de cat�eter duplo J, evoluiu para

di�alise por an�uria e piora de funç~ao renal. Imunohistoquí-

mica de biopsia de bexiga do dia 06/02/23 evidenciou moder-

ado infiltrado leucocit�ario com presença de eosin�ofilos,

c�elulas grandes de permeio positivas para CD30 e c�elulas

positivas para PAX5 atenuadas. Marcaç~ao CD15 e CD45

inconclusivas, compatível com infiltraç~ao da bexiga por LH

cl�assico. Liberada 2� linha de tratamento com protocolo ICE

e, ap�os 2° ciclo, paciente evoluiu com melhora importante

da funç~ao renal e retorno de d�ebito urin�ario, sendo suspensa

di�alise. Em nova TC para reavaliaç~ao, foi visualizada reduç~ao

significativa de espessamento da bexiga. Atualmente,

aguarda transplante aut�ologo para seguimento do trata-

mento. Discuss~ao: Existem poucos relatos de casos sobre o

linfoma do trato urin�ario. Quando h�a acometimento em
�org~aos extranodais pelo LH, geralmente o envolvimento �e

associado ao HIV e acontece no sistema nervoso central,

tecido musculoesquel�etico, pleura ou trato gastrointestinal,

mas no caso exposto o acometimento foi na bexiga em

paciente HIV negativo, o que �e uma situaç~ao rara. O que

poderia ter sido feito neste caso era a abordagem da bexiga

no momento inicial do diagn�ostico. Caso confirmada a pre-

sença do linfoma neste �org~ao, eventuais alteraç~oes evoluti-

vas poderiam ser abordadas de forma mais precoce,

evitando possivelmente uma recaída mais grave, como

neste paciente que evoluiu para di�alise. Conclus~ao: A

apresentaç~ao extranodal na bexiga foi um cen�ario clínico

incomum na hist�oria natural dessa doença, o que pode ser

um desafio inesperado para diagn�ostico e manejo. Portanto,

devemos estar cientes dessas apresentaç~oes incomuns para

que os quadros sejam investigados de forma correta e em

tempo h�abil a fim de identificar e evitar complicaç~oes

secund�arias, permitindo planos de terapias apropriadas a

serem aplicadas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.631

DOENÇA DE HODGKIN: UM OLHAR

EPIDEMIOL�OGICO

SVS Peixoto, LFS Azevedo, NFC Junior,

AGD Santos, KOR Borges

Universidade do Estado do Par�a (UEPA), Bel�em, PA,

Brasil

Objetivo: Identificar o perfil de internaç~oes por doença de

Hodgkin na regi~ao Norte do Brasil no período de 2013 a 2022.

Material e m�etodos: Desenvolveu-se um estudo descritivo,

transversal, de abordagem quantitativa, realizado a partir de

dados disponibilizados pelo Sistema de Informaç~oes Hospi-

talares (SIH) do Departamento de Inform�atica do SUS (DATA-

SUS). Foram incluídas internaç~oes por diagn�ostico de Doença

de Hodgkin (CID 10 − C81) na regi~ao Norte do Brasil no período

de 2013 a 2022. Os dados foram tabulados e analisados no

software Microsoft Excel 2016 considerando as vari�aveis sexo,

raça/cor e idade. Resultados: Foram internados durante o

período analisado um total de 2223 pacientes. Nota-se preva-

lência do registro de pessoas com a cor parda (61,8%), seguido

de pessoas brancas (14%). No entanto, 17,6 % dos pacientes

tiveram a vari�avel raça/cor ignorada. Na vari�avel sexo,

observou-se um maior acometimento de indivíduos do sexo

masculino, totalizando cerca de 60% dos internados, o sexo

feminino representou 40% dos casos. Em relaç~ao �a distrib-

uiç~ao conforme idades, o recorte de faixa et�aria mais acome-

tida compreende dos 20 a 29 anos representando 19,7% dos

casos, seguido de 15 a 19 anos (17,2%), 30 a 39 anos (16%), 10 a

14 anos (14,7%) e 5 a 9 anos com 8,9%. Discuss~ao: O perfil da

doença de Hodgkin �e caracterizado por uma predominância

de indivíduos da cor parda, do sexo masculino e com idades

entre a segunda e terceira d�ecada de vida. Esses dados s~ao

consistentes com a literatura existente, com exceç~ao apenas

da cor parda, que nesta regi~ao aparece em primeiro lugar em

relaç~ao a outras etnias. �E importante considerar a relaç~ao

desse perfil com as características socioeconômicas da regi~ao

norte do Brasil, que ainda se encontra em desenvolvimento.

Nessa regi~ao, o acesso �a sa�ude pode ser prejudicado devido �as

características geogr�aficas, o que pode dificultar tanto o diag-

n�ostico da doença como a geraç~ao de dados epidemiol�ogicos

mais fidedignos e precisos. Essas dificuldades no acesso �a

sa�ude podem impactar o momento do diagn�ostico da doença

de Hodgkin, adotadas em tratamentos tardios e, consequen-

temente, em maiores desafios para o controle e tratamento

efetivo da enfermidade. Conclus~ao: Portanto, compreender a

doença e o seu impacto no cen�ario epidemiol�ogico da regi~ao,

torna-se um fator preponderante para dispor de serviços de

assistência em sa�ude, sobretudo de car�ater educacional, para

que o diagn�ostico seja precoce. Observa-se um processo de

negligência quanto �a disponibilidade de dados, os quais difi-

cultam a realizaç~ao de produç~oes científicas, comprometendo

a assistência �as populaç~oes locais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.632
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RECA�IDA DE LINFOMA DE HODGKIN EM

SISTEMA NERVOSO CENTRAL, UMA

APRESENTAÇeAO AT�IPICA

AM Carvalho, IA Pessoa, BL Souza, MHFP Silva,

AS Lima, MJS Vasconcelos, JF Lopes,

PR Fonseca, SLAP Filho, WGG Fischer

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Objetivo: Relatar uma apresentaç~ao rara de recaída de lin-

foma de Hodgkin (LH) em sítio extranodal atípico. Material e

m�etodos: As informaç~oes deste trabalho foram obtidas da

revis~ao do prontu�ario e revis~ao da literatura. Relato de caso:

Homem, 50 anos, portador do vírus HIV em uso de TARV, com

carga viral indetect�avel, e diagn�ostico recente de tuberculose

pulmonar em tratamento, foi diagnosticado em novembro de

2021 com LH cl�assico subtipo esclerose nodular estadio IVB,

com infiltraç~ao neopl�asica de fígado, baço, pulm~ao e medula
�ossea, confirmados por bi�opsia. Iniciou tratamento quimio-

ter�apico em janeiro/2022 com ABVD, sendo omitida bleomi-

cina ap�os dois ciclos, devido a PET-CT interim evidenciando

resposta completa. Finalizou o tratamento de seis ciclos em

julho/2022 com PET-CT final sem les~oes hipermetab�olicas.

Dois meses ap�os o fim do tratamento, apresentou crise con-

vulsiva in�edita. Ressonância magn�etica de enc�efalo eviden-

ciou les~ao heterogênea subcortical parieto-occipital �a

esquerda, sendo aventada como principal hip�otese causas

infecciosas/granulomatosas. Realizada internaç~ao e trata-

mento empírico para infecç~oes oportunistas devido aos acha-

dos de meningite linfomononuclear e hiperproteinorraquia.

Apesar do tratamento, o paciente recorreu com novas crises

convulsivas e manutenç~ao da les~ao encef�alica, sendo proce-

dida a realizaç~ao de bi�opsia cerebral com achado de parên-

quima com denso infiltrado constituído, na sua maioria, por

c�elulas linfoides maduras. Em meio �as c�elulas linfoides, de

aspecto reacional, haviam v�arias c�elulas volumosas, algumas

binucleadas, de citoplasma bas�ofilo, n�ucleos ovalados, croma-

tina granular e nucl�eolo �unico e proeminente, levemente

eosin�ofilo (c�elulas de Reed-Sternberg) com express~ao forte de

CD30 e, em menor quantidade, CD15 e EBV-LMP, como

tamb�em fraca express~ao para PAX-5, compatível com

infiltraç~ao cerebral por LH. O paciente evoluiu com rebaixa-

mento de nível de consciência e foi a �obito antes do início da

terapia de resgate para a neoplasia hematol�ogica. Discuss~ao e

conclus~ao: O LH �e uma neoplasia linfoide caracterizada por

c�elulas de origem B neopl�asicas, por vezes apresentando uma

morfologia de c�elula binucleada com nucl�eolos proeminentes,

denominadas de c�elulas de Reed-Sternberg, entremeadas por

infiltrado inflamat�orio reacional. Corresponde a aproximada-

mente 10% dos casos de linfoma e �e mais comum em adultos

jovens. Pode estar associada ao HIV, condiç~ao na qual pratica-

mente todos os casos tamb�em est~ao associados �a infecç~ao

pelo EBV. A apresentaç~ao típica envolve linfonodomegalias,

com predomínio em regi~ao cervical, de crescimento progres-

sivo lento, o envolvimento de linfonodos mediastinais

tamb�em �e bastante comum, ocorrendo em mais da metade

dos pacientes, n~ao sendo incomum a presença de grandes

massas mediastinais encontradas ao exame de imagem.

Tamb�em �e comum a ocorrência de sintomas constitucionais,

como febre, perda de peso e sudorese noturna, al�em de pru-

rido generalizado, que pode preceder o diagn�ostico do lin-

foma em meses. O envolvimento direto do sistema nervoso

central �e raro, ocorrendo em menos de 0,5% dos casos. O

relato objetiva enfatizar que, apesar de apresentaç~ao rara, a

infiltraç~ao cerebral pode ocorrer e deve ser considerada no

diagn�ostico diferencial de les~oes encef�alicas, em especial em

paciente com hist�orico pessoal da doença, com fins de n~ao se

atrasar a propedêutica adequada para o diagn�ostico e

tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.633

PERFIL EPIDEMIOL�OGICO DO LINFOMA DE

HODGKIN DE 2013 A 2023 NO BRASIL

CO Costa, AFC Fernandes

Universidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza, CE,

Brasil

Introduç~ao: O câncer ocupa atualmente o ranking das princi-

pais causas de morte no mundo. Os cânceres de origem hem-

atol�ogica vêm apresentando um aumento no n�umero de

casos, dentre eles o Linfoma de Hodgkin vem ganhando

destaque. O motivo do surgimento desta doença ainda n~ao

est�a totalmente esclarecido, mas sabe-se que �e uma doença

adquirida de etiologia multifatorial. Objetivo: Identificar o

perfil epidemiol�ogico do Linfoma de Hodgkin no Brasil no

período de 2013 a 2023. M�etodos: Estudo descritivo de aborda-

gem quantitativa, sendo extraído os dados do Departamento

de Inform�atica do Sistema �Unico de Sa�ude - DATASUS do

período de 2013 a 2023 em âmbito nacional. Resultados: Nos
�ultimos dez anos houve um total de 19.263 casos novos dessa

neoplasia no país, sendo o sexo masculino correspondente ao

maior n�umero dos casos com 10.516 casos seguido do sexo

feminino com o total de 8.747 casos. Em relaç~ao �as regi~oes do

país, verifica-se uma diferença regional no n�umero de casos

diagnosticados nos �ultimos dez anos. A regi~ao sudeste ocupa

o primeiro lugar com 8.359 casos diagnosticados, a regi~ao nor-

deste segundo lugar com 4.449 casos diagnosticados, a regi~ao

sul o terceiro lugar com 4.076 casos diagnosticados, seguidos

de centro-oeste com 1.351 casos e norte em �ultimo com 1.028

casos diagnosticados. As diferenças nos n�umeros podem

estar relacionadas a fatores como: dificuldade na identi-

ficaç~ao dos sintomas da doença, acesso limitado aos serviços

de sa�ude e a exames diagn�osticos, diferença no n�umero de

serviços de oncologia dentre as regi~oes, entre outros fatores.

Em relaç~ao a modalidade de tratamento, a quimioterapia �e a

modalidade de tratamento mais utilizada para esta neoplasia

em 17.285, seguida de radioterapia com 1.369 registros,

seguido de cirurgia em 602 registros. Dentro do período em

estudo, observa-se o crescimento no n�umero total de diag-

n�osticos novos, em 2013 houve 1.795 casos diagnosticados e

em 2022 houve 1.898 casos diagnosticados. No primeiro

semestre de 2023 de forma parcial houve o registro de 424

diagn�osticos no país. O aumento no n�umero de diagn�osticos

desta neoplasia pode estar relacionado com aç~oes de mobi-

lizaç~ao do poder p�ublico e dos profissionais de sa�ude com

foco no reconhecimento de sinais e sintomas sugestivos da
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doença, aç~oes para o diagn�ostico precoce e tratamento em

tempo oportuno. Conhecer o perfil epidemiol�ogico desta neo-

plasia possibilita alocaç~ao de recursos logísticos, econômicos

e humanos de forma equânime.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.634

S�INDROMEMIASTÊNICA SECUND�ARIA AO

USO DE INIBIDOR DE PD1 EM LINFOMA DE

HODGKIN REFRAT�ARIO, RELATO DE UM CASO

MHFP Silva, AS Lima, AM Carvalho, PR Fonseca,

IA Pessoa, WGG Fischer, SLAP Filho

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de

Ribeir~ao Preto (HCFMRP), Universidade de S~ao

Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um efeito colateral raro em paciente em uso

de inibidor de PD1 para tratamento de linfoma de Hodgkin R/R.

Material e m�etodos: As informaç~oes deste trabalho foram obti-

das a partir da revis~ao do prontu�ario e revis~ao da literatura.

Relato de caso: Feminino, 24 anos, diagnosticada com linfoma

de Hodgkin cl�assico, subtipo esclerose nodular em junho de

2018, tendo recebido tratamento com seis ciclos de ABVD com

PET final evidenciando escore de Deauville 5, e confirmada

refratariedade com bi�opsia de les~ao hep�atica. Foi procedido tra-

tamento de resgate com esquema DHAP e IGEV e transplante de

medula aut�ologo ap�os, entretanto, em PET de seguimento ap�os

12 semanas do TMO, foi evidenciado escore 5 de Deauville e

demonstrada a refratariedade em bi�opsia de linfonodo. Optado

por tratamento com brentuximabe vedotina, com nova evidên-

cia de progress~ao clínica confirmada por bi�opsia, sendo assim,

foi iniciado tratamento com nivolumabe. Paciente fez uso de tal

medicaç~ao a cada 3 semanas por 12 ciclos, quando procurou

atendimento clínico de urgência com queixa de ptose palpebral

bilateral, diplopia e retenç~ao urin�aria com início h�a 1 semana.

Realizada RNM de enc�efalo e coluna que n~ao demonstrou alter-

aç~oes estruturais. Devido �a prov�avel relaç~ao do quadro com a

imunoterapia, foi suspenso o tratamento com nivolumabe e ini-

ciado corticoterapia em dose imunossupressora e piridostig-

mina. Ao longo de 4 semanas paciente apresentou melhora

importante da sintomatologia. A eletroneuromiografia foi solici-

tada posteriormente, quando paciente j�a se encontrava em uso

de corticoterapia, n~ao evidenciando alteraç~oes dignas de nota.

Discuss~ao: O linfoma de Hodgkin �e uma neoplasia linfoide car-

acterizada pela presença de c�elulas de origem B neopl�asicas

que sabidamente apresentam �otima resposta com tratamento

quimioter�apico, entretanto, uma parcela menor de indivíduos

necessitar�a de terapia de resgate, sendo os inibidores de check-

point, opç~oes cada vez mais utilizadas na pr�atica clínica, visto

boa efetividade e tolerabilidade. No seguimento dos pacientes

emuso de inibidores de chekpoint, foramnotadas taxas aumen-

tadas de eventos colaterais relacionados �a autoimunidade, at�e

ent~ao, pouco corriqueiros na quimioterapia convencional. A

maioria dos efeitos colaterais s~ao facilmente manejados e n~ao

requerem suspens~ao definitiva de terapia, entretanto, outros

podem causar uma morbidade inaceit�avel impedindo a contin-

uaç~ao do tratamento. De acordo com a literatura, a miastenia

gravis �e um evento que pode ocorrer secundariamente ao uso

dessa classe de medicaç~ao, sendo reportado em 1,2% dos indi-

víduos que foram expostos ao tratamento. Entretanto, deve-se

realizar toda a propedêutica para afastar causas alternativas,

como infecç~oes, doenças metab�olicas, e endocrinol�ogicas.

Quando relacionado aos inibidores de checkpoint, h�a relatos de

que a maioria dos casos ocorreu nas primeiras 6 semanas de

terapia, sendo dois terços considerados graves. Conclus~ao: O

presente relato, tem como objetivo enfatizar que os inibidores

de checkpoint apresentam perfil de toxicidade diferente do

observado em quimioterapias convencionais, sendo mais fre-

quente a presença de fenômenos autoimunes, dentre eles as

síndromemiastênica, que deve ser suspeitada em paciente com

ptose e diplopia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.635

EFEITO DA BLEOMICINA EM LINFOMA DE

HODGKIN CL�ASSICO: ESTUDO

RETROSPECTIVO

JL Vendramini a, JFDCL Casas a, GF Mendes a,

RLB Lacerda a, NCD Amaral a, EMS Kroger b,

JMTPD Nascimento b, FL Nogueira a,b,

SSS Ara�ujo a, PHFDCL Casas a,b

aUniversidade Federal de Minas Gerais (UFMG),

Belo Horizonte, MG, Brasil
bHospital Luxemburgo (HL), Belo Horizonte, MG,

Brasil

Introduç~ao: Desenvolver novas terapias para Linfoma de

Hodgkin Cl�assico (LHc) que mantenham efic�acia e n~ao

aumentem toxicidade s~ao alvo de v�arios estudos, como

RATHL e ECHELON. Buscando alternativas �a Bleomicina, j�a

houve tentativas de diminuir doses ou substituir por Brentux-

imab ou Nivolumab. Entretanto, ensaios clínicos comparando

ABVD e AVD s~ao eticamente impossíveis, j�a que a omiss~ao

dessa droga sem a substituiç~ao por outra pode prejudicar

sobrevida e resposta. A indisponibilidade tempor�aria de Bleo-

micina no Brasil implicou no uso n~ao opcional da terapia com

AVD, o que permitiu realizaç~ao de comparaç~ao retrospectiva

quase que exclusiva entre os tratamentos supracitados.

Assim, o objetivo desse trabalho �e comparar efic�acia e toxici-

dade de LHc entre os esquemas ABVD e AVD em pacientes do

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais

(HC-UFMG) tratados entre 2014 e 2020 e pacientes do Hospital

Luxemburgo (HL) tratados entre 2018 e 2020. M�etodos: O pre-

sente estudo, observacional e retrospectivo, selecionou

pacientes diagnosticados com LHc por meio de exames anato-

mopatol�ogicos e imunohistoquimicos do HC-UFMG e do HL.

Os crit�erios de elegibilidade incluem pacientes com pelo

menos um ciclo de tratamento com ABVD ou AVD entre 2017

e 2020 e excluem pacientes cuja quimioterapia se afastou do

protocolo. Os dados foram coletados de prontu�arios de ambos

hospitais mediante question�ario padronizado. Resultados: O

estudo incluiu 46 pacientes, sendo 24 tratados no esquema

AVD e 22 no esquema ABVD. Os pacientes foram distribuídos

balanceadamente por sexo, idade e grupo histol�ogico. Em

relaç~ao ao grupo ABDV, o grupo AVD teve 11.0% a mais de

casos considerados avançados e 15.6% a mais de pacientes
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com sintomas B, sendo essas duas características associadas

a pior progn�ostico. A avaliaç~ao da resposta ao tratamento foi

feita por meio de PET/CT e 90.9% dos pacientes do grupo

ABVD e 83.3% do grupo AVD apresentaram resposta completa.

9.1% do grupo ABVD e 20.8% do grupo AVD apresentaram

refratariedade ou recaída, recebendo outras terapêuticas

adequadas. Nenhum caso de recaída foi relatado ap�os terceira

linha. No grupo ABVD, a sobrevida livre de progress~ao em 3

anos foi de 95.4% e no grupo AVD de 78.8% (p > 0.05), o que

corresponde a um risco 186% maior de progress~ao, recaída ou

morte em pacientes tratados pelo esquema AVD em relaç~ao

ao ABVD. A sobrevida global em ambos os grupos foi de 100%.

Discuss~ao: O estudo apontou diferença de sobrevida livre de

progress~ao de 95.4% contra 78.8% em pacientes, respectiva-

mente, com esquema ABVD e AVD. Essa diferença, apesar de

estatisticamente insignificante devido ao tamanho amostral,

levanta a hip�otese de que a omiss~ao da Bleomicina pode min-

imizar a efic�acia do tratamento, trazendo maiores riscos de

progress~ao, recaída e morte. No entanto, mesmo com essas

consequências, todos os pacientes foram eficazmente mane-

jados com as terapias de resgate, com sobrevida global (em 3

anos) de ambos os grupos igual a 100%. Conclus~ao: O estudo

aponta que a omiss~ao da Bleomicina do regime ABVD pode

gerar desfechos negativos para o paciente. Com a excentrici-

dade da situaç~ao de indisponibilidade da Bleomicina no Bra-

sil, o estudo apresenta relevância e pode ser base para

trabalhos mais amplos, com expans~ao da coleta de dados do

tratamento de LHc nos serviços de sa�ude brasileiros.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.636

USO DO PROTOCOLO R-GEMOX COMO OPÇeAO

TERAPÊUTICA PARA O TRATAMENTO DE

LINFOMA DE HODGKIN, SUBTIPO

PREDOMINÂNCIA LINFOC�ITICA NODULAR:

RELATO DE UM CASO BEM SUCEDIDO

GH Silveira, ALRAC Sipolatti, GDC Spelta,

RR Lima, GBG Oliveira, CC Stanzani, O Baiocchi,

P Bachour

Hospital Meridional, Vit�oria, ES, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Relato de caso de linfoma raro, que foi

tratado com protocolo nunca utilizado anteriormente para

este tipo de neoplasia. Com o sucesso do tratamento, nosso

objetivo �e colaborar com a comunidade m�edica, enriquecer a

literatura e trazer novas alternativas terapêuticas para os

pacientes. Material e m�etodos: Coleta dos dados clínicos na

Unidade de Hematologia do Hospital Meridional e levanta-

mento em prontu�ario das provas laboratoriais, exames espe-

cializados e revis~ao do tema na literatura. Resultados:

Paciente hoje com 73 anos, em maio/2012 teve o diagn�ostico

de linfoma difuso de grandes c�elulas B (LDGCB) IIsB IPI = 2.

Recebeu 8 ciclos de R-CHOP + radioterapia, finalizando o trata-

mento em 21/03/13 com remiss~ao completa da doença. No fim

de 2021 suspeitou-se de recidiva do LDGCB. Foi realizada nova

biopsia de linfonodo abdominal, por�em em 07/02/22 definiu-

se o diagn�ostico como linfoma de Hodgkin n~ao cl�assico,

subtipo predominância linfocítica nodular (LHPLN), est�adio

IV. Discuss~ao: Como o LHPLN �e o subtipo histol�ogico mais

raro do linfoma de Hodgkin (LH), n~ao existe consenso sobre a

melhor terapia nos estadios avançados. O protocolo ABVD �e

comumente aplicado como extrapolaç~ao da literatura do LH

cl�assico, contudo, h�a relatos de que a recidiva com o ABVD �e

alta, com maior efic�acia observada em regimes que conten-

ham agentes alquilantes. A escolha da nova terapia foi um

desafio, pois a paciente j�a havia recebido a dose m�axima de

antraciclina no tratamento anterior. Al�em disso tamb�em j�a

havia usado agente alquilante e doses adicionais poderiam

predispor �a mielodisplasia e leucemia mieloide aguda. Por ser

idosa e fr�agil, tamb�em n~ao era candidata a transplante de

medula �ossea. Optamos pelo protocolo R-GemOx (rituximab,

gencitabina e oxaliplatina) que, pela nossa revis~ao da litera-

tura, nunca havia sido utilizado no tratamento de LHPLN,

por�em tem efic�acia comprovada contra linfomas n~ao Hodgkin

de c�elulas B, com perfil de toxicidade bastante aceit�avel.

Nesse tipo de linfoma, em casos refrat�arios ou recidivados, a

taxa de resposta global variou entre 61 a 83% e taxa de

resposta completa foi de 44 a 50%, com taxa de sobrevida livre

de eventos em 2 anos de 43% e sobrevida global de 66%,

respectivamente, sobrevida livre de progress~ao em 42 meses

de 28%, com sobrevida global de 37%. Tamb�em demonstrou

boa aç~ao no controle do linfoma de Hodgkin cl�assico com

taxa de resposta global de 71% e completa de 38%. Dessa

forma, a paciente recebeu 8 ciclos de R-GemOx entre 18/03/22

a 12/08/22 e obteve resposta completa que se mant�em at�e a

presente data. Conclus~ao: A paciente foi tratada com sucesso

com protocolo de imunoquimioterapia nunca relatado anteri-

ormente para esse tipo de neoplasia, com resultado anim-

ador. Assim, acreditamos que nossa contribuiç~ao possa

ajudar comunidadem�edica e outros profissionais ao se depar-

arem com casos semelhantes e servir como hip�otese para

realizaç~ao de estudos prospectivos mais robustos que possam

definir o melhor tratamento do LHPLN.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.637

CARACTER�ISTICAS CL�INICAS E

EPIDEMIOL�OGICAS DA DOENÇA DE HODGKIN

EM HOSPITAL UNIVERSIT�ARIO NO RECIFE

RGM Teixeira, MFH Costa, MCB Correia

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,

PE, Brasil

Introduç~ao: A doença de Hodgkin (DH) caracteriza-se por ser

uma malignidade dos linf�ocitos B, que se tornam grandes,

multinucleadas, com duplo n�ucleo e inseridos em um micro-

ambiente rico em elementos figurados do sistema imune e

seus efetores. A doença ainda tem sua etiologia desconhe-

cida, por�em �e postulado que o vírus Epstein barr cumpra

algum papel na sua patogênese. Com relaç~ao a estudos popu-

lacionais que elencam características clínicas do curso da

doença, �e presente no meio científico dados acerca de pop-

ulaç~oes com ancestralidade europeia, populaç~ao europeia e

estadunidense propriamente dita e algumas referências
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nacionais que se limitam a an�alise da dados das regi~oes sul e

sudeste do país, o que deixa a desejar no tocante ao estudo

populacional de características clínicas e epidemiol�ogicas em

uma amostra que n~ao seja esta. Sendo assim, o presente

estudo se assenta no pragmatismo e na objetividade e se

debruça sobre a an�alise de dados epidemiol�ogicos da doença

de Hodgkin em um hospital universit�ario na regi~aometropoli-

tana do Recife, tendo por objetivo definir aspectos epide-

miol�ogicos e clínicos de pacientes diagnosticados com

linfoma de Hodgkin que foram admitidos e tratados no Hospi-

tal das Clínicas da UFPE, caracterizando os achados histol�ogi-

cos ao diagn�ostico, determinando as características

epidemiol�ogicas e clínicas, caracterizando os tratamentos

realizados nos pacientes, definindo os pacientes com refratar-

iedade, definindo os pacientes encaminhados a transplante

de medula �ossea e analisando os desfechos clínicos ap�os o

tratamento. Este �e um estudo observacional, transversal,

descritivo e retrospectivo, de todos os pacientes com diag-

n�ostico de DH atendidos e acompanhados no Serviço de Hem-

atologia do HC - UFPE de janeiro de 2017 a agosto de 2021. Os

dados clínicos de cada paciente foram coletados, retrospecti-

vamente, atrav�es dos registros m�edicos dos prontu�arios do

serviço (físico e eletrônico) durante o atendimento nos ambu-

lat�orios e das enfermarias. A amostra dos pacientes �e com-

posta por todos os pacientes adultos atendidos no

ambulat�orio de Hematologia e tratados na enfermaria de

onco-hematologia do HC-UFPE portadores de DH e que se

enquadram nos crit�erios de inclus~ao e sendo excluídos os

pacientes de acordo com os crit�erios de exclus~ao. Resultados/

Discuss~ao: Foi encontrado que a maior incidência da doença
�e na terceira e quarta d�ecada de vida, com uma idade m�edia

de diagn�ostico de 39 anos, de distribuiç~ao unimodal. Doença

acomete mais o sexo feminino, de situaç~ao econômica ina-

tiva. A mortalidade geral desses pacientes ficou em 15%. 35%

tiveram recidiva da doença e 50% obtiveram remiss~ao. Ape-

nas 10% dos pacientes foram encaminhados para transplante

de medula �ossea na modalidade de aut�ologo. 40% dos

pacientes realizaram, no primeiro momento das fases do tra-

tamento, o esquema quimioter�apico sem bleomicina, diante

da falta de abastecimento nacional. Destes, a distribuiç~ao de

pacientes que atingiram remiss~ao de doença contra pacientes

que tiveram recidiva 50%, igual em ambos os cen�arios, contra

uma diferença de 29% em relaç~ao aos pacientes que reali-

zaram esquema com a bleomicina inicialmente. 100% dos

pacientes apresentaram linfonodomegalia palp�avel no

momento do diagn�ostico histol�ogico e 100% dos pacientes

obtiveram diagn�ostico com o m�etodo correto: an�alise histo-

l�ogica. Com relaç~ao a toxicidade e efeitos adversos relaciona-

dos ao tratamento, foi encontrado que 42,5% dos pacientes

apresentaram neutropenia febril, 17,5% apresentaram pneu-

monia, 20% apresentaram cardiotoxicidade e 10% apresen-

taram les~ao renal aguda. �Obito foi um desfecho incomum,

acometeu 10% dos pacientes. N~ao foi encontrada menç~ao �a

presença de agentes virais (HTLV, HIV, Epstein barr etc) em

prontu�arios.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.638

APRESENTAÇeAO AT�IPICA DE LINFOMA DE

HODGKIN EM PACIENTE HIV

JC Faccin, ACB Edir, CC Miranda, GRO Medeiros,

I Menezes, IS Barbosa, MDC Gonçalves,

M Castro, CBDS Sola, SK Nabhan

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do

Paran�a (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Objetivo: Relatar um caso incomum de linfoma de Hodgkin

em um paciente com HIV. Caso clínico: Paciente masculino de

32 anos, portador de HIV desde 2014, em tratamento irregular,

procura atendimento por febre, prostraç~ao e perda ponderal

h�a 1 mês. Iniciado tratamento para tuberculose ap�os identi-

ficaç~ao de n�odulo pulmonar em tomografia de t�orax e teste

r�apido fracamente positivo na urina. Admitido no nosso

serviço em vigência do esquema RIPE e ap�os tratamentos

empíricos para citomegalovírus e histoplasmose. Ao exame

físico encontrava-se hipocorado, ict�erico, com baço �a 3 cm do

rebordo costal al�em de linfonodo palp�avel em cadeia cervical

(1 cm), axilar direita (1,5 cm) e inguinais bilaterais (1,5 cm).

Laboratorialmente, havia pancitopenia com reticulocitopenia,

hiperbilirrubinemia direta, aumento de canaliculares e RNI

prolongado. Foram substituídas drogas com potencial hepa-

tot�oxico e realizadas tomografias, as quais evidenciaram dois

n�odulos com calcificaç~oes perif�ericas, linfonodomegalia

infracarinal hilar �a direita (1,2 cm), axilar direita (1,4 cm) e

esquerda (1,1 cm) al�em de esplenomegalia homogênea (17

cm). Realizada bi�opsia de um dos n�odulos pulmonares com

resultado inconclusivo. Na avaliaç~ao medular, o mielograma

e a imunofenotipagem tinham alteraç~oes de aspecto reativo e

anatomopatol�ogico foi dito hipercelular para idade com grau

leve de fibrose al�em de pesquisa de germes, fungos e BAAR

negativas. A imuno-histoquímica revelou proliferaç~ao celular

atípica focal com presença de raras c�elulas de reed-sternberg

positivas para CD30 e focalmente para CD15, sugestivo de

infiltraç~ao medular por linfoma de Hodgkin. O PET-CT apre-

sentava discreto aumento do metabolismo em linfonodos

acima e abaixo do diafragma (SUV m�ax de 3,2 em linfonodo

axilar), baço e medula �ossea (SUV m�ax de 4,4) e moderado

aumento do metabolismo no canal anal, provavelmente infla-

mat�orio (SUV m�ax de 5,2). Diante das linfadenomegalias

pequenas em conjunto com a pancitopenia exuberante e as

poucas c�elulas de Hodgkin identificadas apenas ap�os revis~ao

de lâmina da medula �ossea, optou-se por nova bi�opsia visto a

necessidade de diagn�ostico diferencial com doenças oportu-

nistas relacionadas ao HIV. O anatomo-patol�ogico e a imuno-

histoquímica do linfonodo axilar descreveram proliferaç~ao

linfoide atípica compatível com linfoma de Hodgkin cl�assico,

subtipo celularidade mista, tendo sido iniciado tratamento

com ABVD por seis ciclos. Discuss~ao: Dentre as neoplasias

n~ao definidoras de AIDS, o linfoma de Hodgkin �e o mais prev-

alente. Os pacientes com HIV têm risco aumentado de

desenvolver a doença comparados �a populaç~ao geral.

Tamb�em est~ao mais comumente associados �a doença

avançada no momento do diagn�ostico, locais incomuns de

manifestaç~ao e pior evoluç~ao. A maioria dos pacientes apre-

senta linfadenomegalia supra diafragm�atica e sintomas
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sistêmicos est~ao presentes em apenas um terço dos

pacientes. Dentre os tecidos extra nodais acometidos (invas~ao

direta ou disseminaç~ao hematogênica) est~ao o baço, os

pulm~oes, o fígado e a medula �ossea. As c�elulas neopl�asicas

constituem a minoria da populaç~ao celular e uma bi�opsia

inadequada pode n~ao incluir c�elulas malignas na amostra,

dificultando a definiç~ao diagn�ostica. Conclus~ao: Relatamos

um caso de linfoma de Hodgkin em um paciente HIV cur-

sando com linfadenomegalias pequenas e de baixa captaç~ao

de FDG no PET-CT, sintomas B pronunciados e invas~ao medu-

lar logo ao diagn�ostico, confirmado pelo anatomopatol�ogico

da medula �ossea e do linfonodo axilar.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.639

FRAILTY ASSESSMENT IN PATIENTSWITH

LYMPHOMA.

TX Carneiro a, NS Moraes b, LDS Pimentel c,

IF Lemos b, MED Veiga b, VR Lopes b

aHospital Porto Dias Mater Dei, Bel�em, Brazil
bUniversidade do Estado do Par�a (UEPA), Bel�em,

Brazil
cHospital Ophir Loyola (HOL), Bel�em, Brazil

Introduction: The American Society of Clinical Oncology

(ASCO) endorses the routine use of comprehensive geriatric

assessment, with an emphasis on frailty, to uncover vulner-

abilities not discerned in standard clinical evaluations. In

elderly patients with lymphoma, dose adjustments of antineo-

plastic treatments are often made with the aim of mitigating

toxicities. Objectives: To present two case studies highlighting

the use of geriatric assessment in making informed decisions

for elderly lymphoma patients.Methods: Patients underwent a

standard geriatric assessment in an onco-hematogeriatrics

outpatient clinic. The protocol utilized the 10-minute Targeted

Geriatric Assessment (10-Taga), assessing social support,

health system usage in the past 6 months, falls within the last

year, medication count, functionality using the Katz Scale for

Basic Activities of Daily Living (ADL), cognition via the 10-Point

Cognitive Screener (10-CS), self-perception of health, depres-

sive symptoms using the Geriatric Depression Scale (GDS-4),

nutrition based on weight loss over the past year, and gait

speed. Each domain contributes 1 point to the assessment.

Results: Two frail patients diagnosed with Hodgkin’s lym-

phoma and Follicular lymphoma were assessed. The first

patient, M.J.F, 79 years old, had osteoporosis and sarcopenia.

On the Lawton scale, she demonstrated considerable indepen-

dence for Instrumental Activities of Daily Living (IADL), scoring

26 out of 27. In the 10-TaGA assessment, she scored 0.45 out of

1, categorizing her at medium risk, showcasing no fall history

but reduced gait speed and moderate cognitive impairment.

The second patient, M.L.G.D, 87 years old, had a pacemaker,

aortic valve transplant, hypertension, and type II diabetes mel-

litus. Her 10-TaGA evaluation showed cognitive impairment,

depressive symptoms, nutritional risk, and reduced gait speed.

However, she had no fall history, classifying her as medium

risk with a score of 0.35 out of 1. When assessed for IADL using

the Lawton scale, the patient exhibited no impairment after

treatment, marking her as independent with 25 points. The

first patient was treatedwith the Bv-AVD protocol, and the sec-

ond with the R-CVP protocol. Both had chemotherapy dosages

reduced based on their geriatric evaluations. Both achieved

complete remission with their respective treatments. The first

patient had two hospital admissions due to febrile neutropenia

during treatment. Discussion: The correlation between frailty

and prognosis has been highlighted by various studies. For

patients with large B-cell lymphoma, frailty has been linked to

a worse prognosis and an increased requirement for dosage

reduction or treatment delay due to toxicity. In this report, we

detail patients with not only advanced age but also frailty syn-

drome and declines in geriatric domains. This subgroup

appears to be of the highest concern regarding treatment-asso-

ciated toxicity. Protocols based on biological agents and signifi-

cant reductions in chemotherapeutic agents were used with

relative safety. Conclusion: Geriatric assessment with specific

protocols holds the potential to pinpoint elderly groups at high

risk of toxicity during chemotherapy, aiding medical teams in

tailoring individualized treatments.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.640

EXAMES DE IMAGEM PARA DIAGN�OSTICOS DE

LINFOMAS: UMA REVISeAO INTEGRATIVA

ACM Pinto, WFR Souza

Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE),

Presidente Prudente, SP, Brasil

Os linfomas s~ao um grupo de doenças malignas que afetam o

sistema linf�atico, sendo essencial o diagn�ostico precoce para o

tratamento adequado e progn�ostico do paciente. Nesse con-

texto, os exames de imagem desempenham um papel funda-

mental na identificaç~ao e avaliaç~ao das les~oes linfomatosas. O

objetivo deste trabalho �e realizar uma revis~ao integrativa dos

principais exames de imagem utilizados no diagn�ostico de lin-

fomas, analisando sua efic�acia, limitaç~oes e avanços recentes.

Para isso, foram pesquisados artigos científicos publicados nas
�ultimas 2 d�ecadas em bases de dados como Scientific Eletronic

Library Online (Scielo), Pubmed e Google Acadêmico. Os resul-

tados indicam que a tomografia computadorizada (TC), a

ressonância magn�etica (RM) e a PET-CT (tomografia por

emiss~ao de p�ositrons acoplada �a tomografia computadorizada)

s~ao os exames mais utilizados para o diagn�ostico de linfomas.

A TC �e eficaz na detecç~ao de linfonodos aumentados de tam-

anho, enquanto a RM �e especialmente �util na avaliaç~ao de

regi~oes delicadas e de difícil acesso. A PET-CT, por sua vez,

destaca-se na detecç~ao de linfomas agressivos e na avaliaç~ao

da resposta ao tratamento. Conclui-se que os exames de

imagemdesempenhamumpapel crucial no diagn�ostico de lin-

fomas, permitindo a identificaç~ao precisa da localizaç~ao, tam-

anho e extens~ao das les~oes. No entanto, �e importante que os

m�edicos estejam cientes das limitaç~oes de cada exame e

acompanhem os avanços tecnol�ogicos para oferecer o melhor

cuidado aos pacientes com linfoma.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.641
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LINFOMA NeAO-HODGKIN

RELATO DE CASO: LINFOMA DIFUSO DE

GRANDES C�ELULAS B PRIM�ARIO DO SISTEMA

NERVOSO CENTRAL EM PACIENTE

IMUNOCOMPETENTE E APRESENTAÇeAO

RADIOL�OGICA AT�IPICA

GKM Grigoleto, RB Cardoso, F Mazotti

Faculdade de Medicina de Marília (FAMEMA),

Marília, SP, Brasil

Objetivo: Contribuir para ampliaç~ao do raciocínio clínico em

diagn�ostico diferencial de les~oes cerebrais. Visto que o caso

clínico descrito �e de incidência rara, acometendo perfil de

paciente atípico e de apresentaç~ao radiol�ogica atípica. Mate-

rial e m�etodos: Paciente, branco, sexo masculino, 27 anos,

brasileiro, motorista de aplicativo, iniciou quadro com cefa-

leia holocraniana e turvaç~ao visual principalmente durante

sua atividade laboral, no período noturno. Buscou atendi-

mento com m�edico oftalmologista e iniciou uso de �oculos

com lentes de correç~ao de grau, seguiu com os mesmo sinto-

mas, ent~ao realizou ressonância magn�etica de crânio que evi-

denciou m�ultiplas les~oes cerebrais (les~oes nodulares

localizadas no ângulo ponto cerebelar bilateralmente, medi-

ndo 2,9 x 2,5 cm �a direita e 3,2 x 2,6 cm �a esquerda, pequena

les~ao 1,1 x 1,7 cm periaquedutal �a direita, les~ao 1,8 x 1,6 cm

circundando o terceiro ventrículo e outra les~ao de 1,5 x 1,3 cm

junto pr�oximo ao ventrículo lateral esquerdo). Foi realizado

bi�opsia cerebral e estudo de espectroscopia por ressonância

magn�etica localizada na les~ao do ângulo ponto cerebelar

esquerda que demostrou reduç~ao do pico de colina e do pico

de NAA, sugerindo processo neopl�asico. Laudo de anatomo-

patol�ogico confirmou linfoma maligno de grandes c�elulas e

imuno-histoquímica confirmou linfoma de c�elulas B grandes

(CD 20 positivas) com alto índice de Ki-67, compatível com lin-

foma difuso de grandes c�elulas B. Exames de sorologias virais

e bioquímica afastou causas de imunossupress~ao. Estadia-

mento foi realizado com tomografias computadorizadas com

contraste em t�orax, abdome total e pelve, todas sem evidên-

cia de les~oes. Coleta de líquor cefalorraquiano com pesquisa

negativa para c�elulas neopl�asicas. An�alise de medula �ossea

por meio de mielograma e imunofenotipagem, ambas sem

evidência de doença. Sendo assim, confirmado linfoma difuso

de grandes c�elulas B prim�ario de sistema nervoso central. Foi

iniciado o protocolo quimioter�apico R-MVP (Rituximabe,

Metotrexato, Vincristina, Procarbazina) realizado todas as

medicaç~oes exceto procarbazina devido a indisponibilidade

no sistema �unico de sa�ude (SUS). Resultados: At�e o momento

j�a realizou três ciclos de quimioterapia, evoluiu com melhora

clínica, segue com suas atividades laborais normalmente, e

mesmo diante da alta dose de metotrexato (MTX) n~ao desen-

volveu alteraç~oes hematol�ogicas e/ou neurot�oxicas, portanto

sem necessidade de transfus~ao de hemocomponentes e trata-

mentos adicionais. Discuss~ao e conclus~ao: Considerando que

o tratamento encontra-se em curso, com três ciclos de qui-

mioterapia realizados, os dados clínicos apresentados ainda

podem sofrer alteraç~oes. O tratamento de induç~ao ser�a

continuado com proposta de transplante de medula �ossea no

tratamento de manutenç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.642

RELATO DE CASO: ASSOCIAÇeAO DE LINFOMA

NeAO HODGKIN E P�URPURA

TROMBOCITOPÊNICA IMUNE CRÔNICA

BK Losch a, FK Tornquist a, EW Silva a,

VL Bueno a, AH Schuck a, TS Hahn a, MFL Pezzi a,

LV Calderan a, LM Lorenzi a, RD Lorandi b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: Os linfomas de alto grau s~ao respons�aveis por

cerca de 50% de todos os casos de Linfomas n~ao Hodgkin

(LNH) e englobam diversas variantes, dentre elas, o mais

encontrado na populaç~ao adulta �e o LNH difuso de grandes

c�elulas B. A associaç~ao de doenças linfoproliferativas com

p�urpura trombocitopênica imune (PTI) �e classicamente vista

em casos de leucemia linfocítica crônica. Contudo, h�a relatos

na literatura de sua apresentaç~ao conjunta com LNH. Obje-

tivo: Relatar o caso de p�urpura trombocitopênica imune

crônica precedente ao diagn�ostico de linfoma difuso de

grandes c�elulas B (LDGCB). Relato do caso: Paciente de 19

anos, masculino, acompanhava h�a 3 anos com hematologista

por quadro cl�assico de PTI crônica, o qual costumava apresen-

tar boa resposta �a corticoterapia intermitente durante os epis-
�odios de trombocitopenia. Todavia, durante um dos ciclos de

corticoterapia, iniciou com tosse persistente associada �a

sudorese noturna e febre. Aventou-se a hip�otese de tubercu-

lose pulmonar visto a imunossupress~ao, mas baciloscopias

foram negativas. Dessa forma, foram realizados exames com-

plementares que evidenciaram linfonodomegalias difusas

em exames tomogr�aficos, al�em de pancitopenia. Assim,

optou-se por biopsiar um dos linfonodos suspeitos, o qual

confirmou o diagn�ostico de LNH de grandes c�elulas B. Durante

a espera pelos resultados imunohistoquímicos, paciente ini-

ciou com les~ao renal aguda n~ao olig�urica e dist�urbios hidroe-

letrolíticos compatíveis com síndrome de lise tumoral, sendo

realizado manejo consevador em regime de UTI, sem crit�erios

para terapia dialítica. Ap�os melhora, optou-se por instituir

protocolo CHOP. Atualmente, segue terapia oncol�ogica sem

novos epis�odios de trombocitopenia ou complicaç~oes com

necessidade de internaç~ao. Discuss~ao: A prevalência de trom-

bocitopenia em LNH �e incerta, por�em ocorre com maior fre-

quência nos subtipos linfoplasmocítico e zona marginal.

Nesses casos, a PTI costuma se apresentar durante ou ap�os o

diagn�ostico. Em contrapartida, quando a trombocitopenia

precede os demais achados, como ocorreu neste relato, acre-

dita-se que seja por um linfoma ainda oculto. A fisiopatologia

da PTI secund�aria a doenças linfoproliferativas �e desconhe-

cida, mas alguns autores atribuem sua ocorrência �a produç~ao

de autoanticorpos pelo clone neopl�asico ou decorrente da
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estimulaç~ao antigênica contínua pelo tumor. Ademais, outras

citopenias autoimunes podem ocorrer, isoladas ou associadas
�a PTI, sendo a anemia hemolítica autoimune a mais comum.

Conclus~ao: Em suma, as citopenias autoimunes s~ao uma

complicaç~ao possível de ocorrer nas neoplasias linfoprolifera-

tivas. Podendo, inclusive, ser a primeira manifestaç~ao da

doença. Assim, pacientes com estas manifestaç~oes devem ser

acompanhados, atentando ao surgimento de sintomas atípi-

cos que possam ser indicativos de malignidades.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.643

RELATO DE CASO: LINFOMA LINFOBL�ASTICO

DE C�ELULAS T

BK Losch a, FK Tornquist a, GS Schramm a,

EW Silva a, MFL Pezzi a, LV Calderan a,

AH Schuck a, TS Hahn a, LM Lorenzi a,

RD Lorandi b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: O linfoma linfobl�astico (LLB) representa 1 a 2%

dos linfomas n~ao Hodgkin (LNH), ocorre predominantemente

entre homens adolescentes e adultos jovens. Em adultos, o

LLB de c�elulas T representa 90% dos casos, podendo ser asso-

ciado ou n~ao a leucemia linfobl�astica de c�elulas T quando

houver acometimento medular (mais de 20% de blastos) Obje-

tivo: Relato de caso de paciente com linfoma linfobl�astico de

c�elulas T. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 27 anos,
�e encaminhada para hematologista devido �a massa mediasti-

nal em exame tomogr�afico, relacionada a sintomas de aste-

nia, disfagia e inapetência com perda ponderal de 4 kg em 2

meses. Dessa forma, realizou-se bi�opsia da massa, a qual foi

compatível com linfoma linfobl�astico de c�elulas T (Ki-67 posi-

tivo em 70%, CD3 positivo, TdT positivo, PAX5 negativo).

Assim, foi optado por iniciar quimioterapia com HiperCVAD.

Contudo, ap�os 20 dias de tratamento, a paciente apresentou

neutropenia severa, evoluindo para sepse com necessidade

de internaç~ao em unidade de terapia intensiva (UTI). Houve

melhora clínica significativa, seguindo tratamento com

HiperCVAD e encaminhada ao serviço de transplante de

c�elulas tronco hematopoi�eticas (TCTH) alogênico como plano

de consolidaç~ao. Discuss~ao: A doença costuma se apresentar

com linfonodomegalias supra diafragm�aticas e/ou massa

mediastinal, tendo sintomas B em 50% dos casos. Mais de

80% dos pacientes abrem o quadro em est�agio III ou IV de Ann

Arbor, com uma evoluç~ao bastante vari�avel, podendo progre-

dir rapidamente ou ao longo de meses. O progn�ostico cos-

tuma ser pior em adultos quando comparado com as

crianças. O tratamento �e realizado com esquemas poliqui-

mioter�apicos, geralmente com protocolo Hyper-CVAD. O ras-

treio e profilaxia de sistema nervoso central n~ao �e bem

esclarecido na populaç~ao adulta, geralmente sendo realizado

caso houver presença de sintomas neurol�ogicos. Em

pacientes de alto risco, como o caso, �e indicado a realizaç~ao

de TCTH como complementaç~ao terapêutica em vistas �a

aumentar a sobrevida livre de doenças. Os casos refrat�arios

apresentam progn�ostico reservado, nesses, se possível, �e indi-

cado a admiss~ao em ensaios clínicos. Conclus~ao: Dessa

forma, pela raridade da doença, falta substrato para evidên-

cias científicas robustas. At�e o momento, tem se mostrado

superior o tratamento da LLB T com protocolos de leucemia

linfobl�astica aguda ao inv�es de linfoma n~ao hodgkin, por�em,

ainda faltam terapêuticas para pacientes com doenças

refrat�arias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.644
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Introduç~ao: O linfoma do tecido linfoide associado �a mucosa

(MALT), pertence ao grupo dos linfomas n~ao-Hodgkin e �e con-

siderado uma doença indolente e rara. Dentre as neoplasias

malignas encontradas em todo trato gastrointestinal, os linfo-

mas prim�arios apresentam uma ocorrência de 1% a 4%, e

entre os tumores colônicos, os linfomas n~ao chegam a

superar 1%, sendo o tipo MALT o mais comum. Apesar das

opç~oes terapêuticas, a cura ainda n~ao �e uma realidade,

mesmo assim os pacientes conseguem ter uma boa qualidade

de vida com o diagn�ostico precoce e tratamento correto. Obje-

tivo: Relatar um caso de linfoma do tecido linfoide associado
�a mucosa (MALT) prim�ario de c�olon com complicaç~oes hem-

orr�agicas em paciente testemunha de jeov�a. Relato de caso:

Paciente feminina, de 65 anos, testemunha de Jeov�a, com

hist�oria de sangramento nas fezes, realizou colonoscopia �a

qual visualizou tumor no ceco. Realizou colectomia direita

videolaparosc�opica com linfadenectomia retroperitoneal.

Evoluiu com deiscência de anastomose, sendo necess�ario lap-

arotomia explorat�oria com ressecç~ao de anastomose e ileos-

tomia protetora. A imunohistoquímica apresentou Linfoma

de zona marginal extranodal (MALT) com Ki67 positivo 20%.

Por conseguinte, optou-se por realizar 6 ciclos de CVP. No

seguimento clínico, a PET CT p�os tratamento n~ao evidenciava

les~oes sugestivas de doença ativa, sendo feita a correç~ao da

ostomia, todavia, apresentou complicaç~oes hemorr�agicas e,

devido sua crença, negou a transfus~ao de sangue. Por esse

motivo, foi internada em leito de UTI com hemoglobina de

4,3 g/dL, assim, foi feito uso de eritropoetina e ferro, com boa

resposta �as medicaç~oes, sendo capaz de receber alta hospi-

talar com níveis toler�aveis de hemoglobina. Discuss~ao: O con-

ceito de linfoma do tipo associado ao tecido linfoide mucoso

foi introduzido por Isaacson e Wright em 1983. O tecido MALT
�e encontrado habitualmente atrav�es dos intestinos na forma

de agregados como as placas de Peyer no íleo distal, linf�ocitos

intra-epiteliais e c�elulas linfoides na lâmina pr�opria. O desen-

volvimento desta patologia no ceco deriva da estimulaç~ao

antigênica crônica secund�aria a agentes infecciosos ou
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processos autoimunes que ocorrem na mucosa. Essa patolo-

gia pode estar associada a v�arias outras afecç~oes, principal-

mente as que alteram o sistema imunol�ogico como o HIV,

retocolite ulcerativa, doença de Crohn e doença celíaca. Para

fazer a distinç~ao entre linfomas prim�arios do c�olon e aqueles

com envolvimento secund�ario utilizam-se os Crit�erios de

Dawson, que consistem em: radiografia de t�orax normal,

ausência de hepatoesplenomegalia ou linfadenopatia superfi-

cial, leucograma normal (sem evidências de processo

leucêmico) e massa tumoral intestinal com linfadenopatia

exclusivamente regional. Podem ocorrer dificuldades em sit-

uaç~oes de linfomas prim�arios que j�a se disseminaram, preen-

chendo os crit�erios anteriores, exceto para a esplenomegalia

e infiltraç~ao medular leves. Conclus~ao: Sendo assim, deve-se

cogitar a hip�otese de linfoma no diagn�ostico diferencial de

neoplasias do c�olon e ter a devida preocupaç~ao com seu esta-

diamento e tratamento. Igualmente, muitas das les~oes

podem corresponder a linfomas, sendo a utilizaç~ao da

imuno-histoquímica essencial a fim de caracterizar precisa-

mente a les~ao e permitir sua abordagem correta.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.645
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Objectives: T-cell Brazil project started in April 2017 focusing

to collecting epidemiological and clinical data from the most

frequent subtypes of PTCL, as an ambispective study collected

diagnosis data from January 2015 to December 2022. Our goals

were to obtain the frequency of subtypes and the clinical and

biology characteristic from five Brazilian regions; besides to

have a routine pathological revision and to evaluate the Over-

all Survival (OS), Progression-Free Survival (PFS) in 5 years of

follow-up. Method: After 39 centers were approved by their

Ethical Committee, they registered their cases using the RED-

cap Platform by Vanderbilt, being 63% public centers. Here, It

was just analyzed a Prospective Cohort (PC), with diagnosis

date from April 2017 to December 2022, a total of 461 cases.

Descriptive analyses, Kaplan-Meier method, Log-Rank test to

compare groups and Cox Regression to identify risk factor for

OS using IBM-SPSS software v.24. Results: The median age

was 52 years (18-92); 58% male; Almost 72% had advanced

stages, 25% ECOG ≥ 2; the distribution of main subtypes was:

30% PTCL-NOS; 18% ALCL, ALK-; 14% ATL; 13% ENKTL-NT;

10.5% AITL; 5% ALCL, ALK+; 9.5% others. A median of follow

up of 22 months (0-73), 55% pts were alive and 24-month PFS

and OS were 36% and 49%, respectively. OS by main subtypes

was 69% ALCL, ALK+; 61% ALCL, ALK; 50% PTCL-NOS; 44%

ENKTL-NT; 41% AITL; 27% ATL. Cox regression showed ATL

(HR 1.6, p = 0.008), ECOG ≥ 2 (HR 1.86, p < 0.0001) and Ann

Arbor Stage III-IV (HR 2.06, p < 0.0001) as bad prognosis for OS;

whereas for PFS were ATL (HR 1.9, p < 0.0001); ECOG≥ 2 (HR

1.53, p = 0.002); Ann Arbor Stage III-IV (HR 1.75, p = 0.001) and

B symptoms (HR 1.36, p = 0.02). Discussion: PTCL make up

approximately 10-15% of lymphoid malignancies and its fre-

quency varies geographically. In Brazil, mainly due to its vast

dimension, data collection has limitations and is subject to

bias. This is the first experience cover all over the country,

focusing also an educational and of interchanging experience

network among the multidisciplinary health team in Brazil.

Conclusions: Our initial target of 500 pts exceeded, hence the

number of prospective cohort is getting close, because we are

in a consistency data phase and probably more cases will be

available after that. So, it is possible to make analyzes with

PC. ATL and ENKTL-NT subtype presented more frequent of

all, different of the Occidental countries, but similar with

recent data from American Latin.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.646

ATYPICAL PRESENTATION OF MANTLE CELL

LYMPHOMA AS SISTER MARY JOSEPH’S

NODULE
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RD Velasques, VG Rocha

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Mantle cell lymphoma is an uncommon sub-

type of B-cell lymphoma, affecting more predominantly

men. The most frequent presentation is the classic form,

also called nodal. In this variant, lymphadenopathy is

common, and splenomegaly may also occur. Peripheral

blood involvement is often observed in this disease, pre-

senting as small and medium-sized pleomorphic lymphoid

cells with irregular nuclear contours. The absolute lym-

phocyte count may also be increased. However, presenta-

tion as a Sister Mary Joseph’s nodule is quite uncommon

in this lymphoma. Case report: A 57-year-old man, previ-

ously hypertensive, reports swelling in the umbilical region,

weight loss, fever and night sweats. He presented to an

emergency department, where anemia was identified and a

hypothesis of umbilical hernia was made. He reports that

over the months, the condition progressed, with worsening

of the umbilical nodular lesion, reaching 6.6 cm, with ery-

thema and ulceration. In addition, he also refers a progres-

sive increase in abdominal volume, due to the appearance of

ascites and splenomegaly, as well as generalized lymph

node enlargement. In this context, he was referred to our

service for a hematology consultation. In the initial exams, a

normocytic normochromic anemia (Hb 7.7 g/dL) was

observed, as well as leukocytosis (12160 cells), at the

expense of 56% of lymphocytes (in the automated counter).

In the peripheral blood smear, pleomorphic lymphoid cells

were identified. CT scans were performed, which showed

bilateral pleural effusion; multiple abdominal and pelvic ret-

roperitoneal lymph node enlargement, as well as mesenteric

lymph node enlargement, in addition to homogeneous

splenomegaly and moderate ascites. Signs of diffuse perito-

neal thickening were also observed, notably in the lesser

omentum. The PET Scan confirmed an increased uptake

both in the mesentery and in the umbilical region. Discus-

sion: Sister Mary Joseph’s nodule occurs in several neo-

plasms that course with metastatic intra-abdominal

disease. However, its occurrence as a signal from mantle cell

lymphoma is quite rare, and this is the third description

found after reviewing the literature. According to a series of

cases with 68 patients, this finding occurs mainly with pan-

creatic (17.7%), gastric (17.7%), ovarian (16.2%), colonic

(10.2%) and endometrial (8.8%). Hematological tumors

account for only 7.4% of cases. Extranodal involvement by

mantle cell lymphoma occurs mainly in the gastrointestinal

tract, in up to about 15% of cases, with colonic involvement

being the most prevalent, followed by gastric involvement.

In endoscopic findings, the classic description is as lympho-

matoid polyposis, although isolated polyps, masses and

even intact mucosa with microscopic confirmation can also

be found. About the prognostic impact of this finding, a ret-

rospective analysis of 64 patients with gastrointestinal

involvement in mantle cell lymphomas showed a statistical

trend towards greater recurrence of the disease in this sub-

group. Therefore, the predilection for gastrointestinal tract

involvement by this subtype of NHL could explain the

unusual clinical finding of this patient. Conclusion: Sister

Mary Joseph’s nodule, although not a common topography,

should be considered in the differential diagnosis and stag-

ing of mantle cell lymphomas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.647
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S�INDROME BING NEEL: RELATO DE CASO DE

UMA COMPLICAÇeAO RARA

MAMalacarne, MVA Azevedo, FA Melo,

LDV Grassi, ICTS Almeida, JGF Dias, ACA Maia

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Objetivos: Relatar o caso de um paciente comMacroglobuline-

mia deWaldenstrom e apresentaç~ao rara de infiltraç~ao de sis-

tema nervoso central, diagnosticada no Hospital das Clínicas

da Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao Paulo em

2023. Material e m�etodos: Dados obtidos atrav�es da revis~ao de

prontu�ario. Resultados: Mulher, 63 anos, previamente hígida,

com hist�oria de febre intermitente, sudorese noturna e perda

ponderal h�a 04 meses, al�em de confus~ao mental, fadiga e

astenia h�a 01 mês. �A admiss~ao, foi evidenciado adenomega-

lias palp�aveis em cadeias cervicais, axilares e inguinais bilat-

eralmente, al�em de esplenomegalia. Ao hemograma,

visualizado anemia (Hemoglobina 6,7 g/dL VCM 88), plaqueto-

penia (100 mil/mm3) e leucocitose (37 mil/mm3) �as custas de

80% de linf�ocitos anômalos, com imunofenotipagem com 79%

de linf�ocitos B monoclonais Kappa, CD19, CD20, CD22, CD200

+, CD5- CD10-. Bi�opsia de linfonodomegalia e medula �ossea

com infiltrados linfoplasmocit�arios sugestivos de doença lin-

foproliferativa crônica. Evidenciado tamb�em pico monoclonal

de 1 g/dL em eletroforese de proteínas s�ericas e imunofixaç~ao

IgM/Kappa, al�em de IgM s�erica maior que 11000 mg/dL e pes-

quisa molecular da mutaç~ao MYD88 negativa. No estadia-

mento por PET-CT, identificadas m�ultiplas adenomegalias

supra e infra diafragm�aticas e esplenomegalia. Devido a agi-

taç~ao psicomotora e desorientaç~ao persistentes, realizado

an�alise de líquor com imunofenotipagem que confirmou

infiltraç~ao. Diante do diagn�ostico de Macroglobulinemia de

Waldenstrom em estadio avançado com alta carga tumoral e

acometimento de sistema nervoso central, al�em das opç~oes

de tratamento disponíveis no Sistema �Unico de Sa�ude, optado

por quimioterapia citorredutora com COP (ciclofosfamida,

vincristina e prednisona) e protocolo MADIT (metotrexate, cit-

arabina e dexametasona intratecal) pela infiltraç~ao de SNC.

Ap�os início de tratamento, paciente progrediu com pancitope-

nia persistente e choque s�eptico refrat�ario, evoluindo a �obito.

Discuss~ao: A Síndrome Bing Neel �e uma manifestaç~ao rara

(1%) da Macroglobulinemia de Waldenstrom resultante da

infiltraç~ao do sistema nervoso central pelas c�elulas linfoplas-

mocit�arias malignas. A clínica varia desde cefal�eia, d�eficit

cognitivo, paresias e sintomas psiqui�atricos. O diagn�ostico

inclui an�alise do líquor com imunofenotipagem para estabe-

lecer clonalidade B, imunofixaç~ao e eletroforese de proteínas

para detecç~ao da proteína monoclonal, al�em de pesquisa de

rearranjos no gene da imunoglobulina e mutaç~ao MYD88.

Esta síndrome confere alta morbimortalidade, sendo o obje-

tivo do tratamento reverter os sintomas e induzir sobrevida

livre de progress~ao prolongada. O caso descrito demonstra

uma maior agressividade da doença, sendo compatível com o

pior progn�ostico relatado em coortes com pacientes com

ausência da mutaç~ao MYD88. Conclus~ao: As manifestaç~oes

neurol�ogicas auxiliam na suspeiç~ao da Síndrome de Bing

Neel, o que torna mandat�orio a an�alise de líquido cefalorra-

quidiano para diagn�ostico dessa complicaç~ao. Com a

disposiç~ao de quimioterapia que atravesse a barreira hema-

toencef�alica, incluindo os inibidores de bruton tirosinoqui-

nase, pode-se alcançar melhores taxas de resposta clínica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.648

LINFOMA PLASMABL�ASTICO: UMA S�ERIE DE

CASOS

MSMagalh~aes, VL Oliveira, MMS Silva,

LP Almeida, TS Soares, RE Emídio, NAHL Silva

Hospital Luxemburgo (HL), Belo Horizonte, MG,

Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O linfoma plasmabl�astico (LPB) con-

siste em um tipo raro e agressivo de linfoma n~ao Hodgkin,

mais frequente em pacientes imunocomprometidos, particu-

larmente HIV positivos. Este estudo objetiva descrever os

aspectos clínicos e epidemiol�ogicos de uma s�erie de casos de

pacientes com diagn�ostico de linfoma plasmabl�astico. Mate-

rial e m�etodos: Estudo retrospectivo e descritivo, do tipo s�erie

de casos, incluindo 06 pacientes que receberam diagn�ostico

de linfoma plasmabl�astico no Hospital Luxemburgo, Belo

Horizonte, MG. Resultados: Foram analisados seis pacientes,

com predomínio do sexo masculino; a idade variou entre 27 e

83 anos. Apenas dois pacientes n~ao apresentavam infecç~ao

pelo HIV. A maioria apresentou est�agio avançado, III ou IV. Os

pacientes receberam o diagn�ostico de linfoma plasmabl�astico

entre junho de 2022 e julho de 2023, todos eles confirmados

atrav�es de anatomopatol�ogico e imunohistoquímica, com

imunofen�otipo semelhante �as c�elulas plasm�aticas, ki67

acima de 70%, assim como express~ao de MUM1. O transcrito

EBER-I do EBV foi testado em cinco pacientes, sendo expresso

em quatro deles. At�e o momento, somente 2 pacientes com-

pletaram o tratamento proposto (um recebeu CHOP e o outro

EPOCH; apenas o segundo com avaliaç~ao de resposta, sendo

essa completa). Dois pacientes n~ao iniciaram o tratamento

(um considerado inelegível e o segundo faleceu antes da con-

firmaç~ao diagn�ostica). Um dos pacientes foi tratado com

radioterapia e, em seguida, quimioterapia (EPOCH e Bortezo-

mibe); entretanto, faleceu ap�os o 1�ciclo. Por fim, um dos

pacientes ainda aguarda início de tratamento com EPOCH.

Discuss~ao: Conforme observado na nossa s�erie de casos e na

literatura, o linfoma plasmabl�astico se apresenta de forma

agressiva, acometendo predominantemente pacientes imu-

nocomprometidoos. Na an�alise imunohistoquímica, destaca-

se alto índice de proliferaç~ao, express~ao de CD38, CD138,

MUM1, PRDMI/BLIPM1, XBP1 e ausência de marcadores de

linf�ocitos B, como CD19, CD20 e PAX5, o que tamb�em foi

observado no estudo. H�a associaç~ao com EBV em cerca de

70% dos casos. At�e o presente momento, n~ao h�a consenso

sobre o melhor tratamento do LPB. O NCCN recomenda

esquemas intensivos de quimioterapia, como EPOCH; algu-

mas s�eries de casos relataram benefício com adiç~ao de Borte-

zomibe. O progn�ostico �e reservado, com elevadas taxas de

recidiva (sobrevida livre de progress~ao m�edia de 6 meses).

Conclus~ao: O LPB apresenta desafios quanto ao diagn�ostico e,

principalmente, em relaç~ao ao tratamento, ainda sem con-

senso e com resultados insatisfat�orios, devido a sua raridade,
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agressividade e predomínio nos países pobres. Neste estudo,

observamos concordância com os dados epidemiol�ogicos da

literatura mundial.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.649

EFEITO CITOT�OXICO DOS COMPOSTOS DE

COORDENAÇeAO SOBRE C�ELULAS DE

LINHAGEM DE LINFOMA DE BURKITT

LO Silva, MM Vernaschi, LOWalter,

JV Steimbach, MEC Silva, CF Horn,

MC Santos-Silva

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC),

Florian�opolis, SC, Brasil

Objetivos: O linfoma de Burkitt �e uma neoplasia hematol�og-

ica, caracterizada pela expans~ao clonal de c�elulas B no centro

germinativo dos gânglios linf�aticos. A resistência aos quimio-

ter�apicos �e a principal causa de falha nos tratamentos, al�em

das terapias atuais apresentarem alta toxicidade, o que difi-

culta o uso em pacientes idosos e imunocomprometidos.

Dessa forma, destaca-se a importância da investigaç~ao de

novos compostos que diminuam esses efeitos indesej�aveis. O

objetivo deste estudo foi avaliar a atividade citot�oxica de

compostos de coordenaç~ao de platina (II) e cobre (II) sobre

c�elulas de linhagens de linfoma de Burkitt (LB). Materiais e

m�etodos: Para a avaliaç~ao da citotoxicidade dos compostos

foram realizadas curvas de concentraç~ao e tempo resposta

em c�elulas de linhagem de LB (Daudi) pelo m�etodo do MTT.

Para isso, as c�elulas foram incubadas em diferentes concen-

traç~oes (1 - 100 mM) e tempos (24, 48 e 72 horas), e a concen-

traç~ao inibit�oria 50% (CI50) foi determinada por meio de

regress~ao linear. Os resultados foram expressos como m�edia

§ erro padr~ao da m�edia. Para avaliaç~ao do efeito hemolítico

do composto mais citot�oxico (composto 3) foram coletadas

amostras de sangue perif�erico em tubos com citrato de s�odio

3,2 %. Os eritr�ocitos foram separados por meio de cen-

trifugaç~ao e acrescidos de concentraç~oes crescentes do com-

posto pelo período de 1h, a 37°C. A taxa de hem�olise foi

calculada de acordo com a quantidade de hemoglobina liber-

ada devido �a lise dos eritr�ocitos. Resultados: Inicialmente, foi

avaliado o efeito citot�oxico de seis compostos de coordenaç~ao

sobre c�elulas Daudi, dentre os compostos de coordenaç~ao,

foram selecionados para dar continuidade ao estudo demeca-

nismo de aç~ao os compostos 3, 4, 6, e 8, pois apresentaram

maior citotoxicidade, o estudo teve início com as curvas de

tempos e concentraç~oes respostas, para a obtenç~ao da CI50.

Nos tempos de 24, 48 e 72h respectivamente, os compostos

apresentaram a CI50 de 3,72 § 0,17 mM, 3,26 § 0,27 mM, 6,42 §

0,48 mM para o composto 3. J�a o composto 4 apresentou CI50

de 24,51 § 1,51 mM, 41,68 § 1,31 mM, 24,71 § 1,48 mM. O com-

posto 6 apresentou CI50 de 74,05 §2,70 mM, 10,46 § 0,40 mM,

5,15 § 0,46 mM e, por �ultimo, o composto 8 apresentou CI50 de

6,90 § 0,39 mM, 32,14 § 1,42 mM, 15,37 § 0,50 mM. Tamb�em foi

avaliado o potencial hemolítico do composto 3, e os percen-

tuais hemolíticos foram 0,84 § 0,09% com CI50 de 24h, 0,41 §

0,12% com 2x CI50 de 24h, 0,85 § 0,08% com 5x CI50 de 24h,

0,54 § 0,10% com 7,5 x CI50 de 24h e 0,83 § 0,13% com 10x

CI50 de 24h. Discuss~ao: Os compostos 3, 4, 6 e 8 reduziram a

viabilidade das c�elulas Daudi de forma dependente da con-

centraç~ao, por�em ainda h�a a necessidade de mais estudos, a

fim de esclarecer o tipo de morte celular envolvido na citotox-

icidade dos compostos 3, 4, 6 e 8 em c�elulas de linhagem de

linfoma de Burkitt (Daudi). O composto 3 n~ao causou hem�ol-

ise, quando comparado ao grupo controle (100% de hem�olise),

mesmo em concentraç~oes 10 vezes superiores da CI50 dos

compostos. Esse resultado pode sugerir que caso o composto

venha a ser utilizado como f�armaco, poder�a ser administrado

com segurança por via oral ou parenteral, pois �e biocompatí-

vel com os eritr�ocitos. Conclus~ao: A partir do conjunto de

resultados apresentados, sugere-se que o composto 3 �e um

bom candidato para dar continuidade aos estudos para o

desenvolvimento de novos f�armacos para o tratamento do LB.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.650

LINFOMA T HEPATOESPLÊNICO,

PROGN�OSTICO E TRATAMENTO - RELATO DE

CASO

LMAD Santos, DEG Camargo, IAA Barcessat,

AC Griciunas, MC Gomes, JSL Andrade,

IL Pimentel, GMM Lopes, VAQMauad,

DMM Borducchi

Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo

Andr�e, SP, Brasil

Objetivo: Descrever as estrat�egias utilizadas para o diag-

n�ostico, a evoluç~ao clínica, o tratamento e o progn�ostico res-

ervado de um caso de Linfoma Hepatoesplênico (LHE) no

Hospital Estadual M�ario Covas (HEMC). Material e m�etodos:

Reunidos resultados de an�alise laboratorial e dados coletados

do prontu�ario de um paciente com LHE, e correlacionado com

a literatura existente sobre a patologia. Relatos de caso: FSN,

masculino, 34 anos, admitido no HEMC, em julho de 2022 com

sintomas B, pancitopenia, hepatoesplenomegalia e adinamia

em piora progressiva h�a 6 meses. Realizado estudo medular,

o qual n~ao demonstrou alteraç~oes sugestivas de infiltraç~ao

neopl�asica, rastreio infeccioso, cujos resultados eram negati-

vos, seguido de alta para ambulat�orio para prosseguir inves-

tigaç~ao. Em 23/12/2022, devido nova piora clínica,

hospitalizado para estabilizaç~ao clínica. Neste momento

devido linfocitose solicitado imunofenotipagem de sangue

perif�erico, evidenciando CD2+, sCD3+, CD7+, CD11b+,TCR

gamma/delta+, CD4- e CD5-. Na mesma internaç~ao, paciente

evoluiu com infarto esplênico e esplenectomia de urgência.

Imunohistoquímica do baço confirmou hip�otese de LHE, indi-

cado tratamento com protocolo CHOEP. Ao t�ermino do 1�ciclo,

apresenta com neutropenia febril grave e suspeita de sín-

drome hemofagocítica, sendo transferido para UTI. Ap�os 8

dias de antibioticoterapia e melhora da intercorrência infec-

ciosa foi proposto continuidade de tratamento quimio-

ter�apico devido sinais de atividade da doença - persistência

de sintomas B e marcadores de pior progn�ostico elevados

(DHL > 400 e ECOG 3). Paciente evolui a �obito no 3�dia do

2�ciclo por progress~ao de doença. Discuss~ao: O LHE �e um sub-

tipo de linfoma n~ao-hodgkin (LNH) raro e agressivo.
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Corresponde a menos de 1% dos LNH e 1.4% de todos os linfo-

mas de c�elulas T. Predomina em adultos jovens e sexomascu-

lino. A doença se d�a pela proliferaç~ao clonal linfocit�aria nos

sinus�oides hep�aticos e polpa vermelha do baço, pode ter aco-

metimento medular. Pode haver dificuldade no diagn�ostico, o

qual muitas vezes s�o pode ser fechado atrav�es da combinaç~ao

entre bi�opsia hep�atica e/ou esplênica, bi�opsia de medula
�ossea e avaliaç~ao sangue perif�erico com imunofenotipagem e

achados citogen�eticos/moleculares. As principais estrat�egias

de tratamento s~ao CHOP ou Hyper CVAD, tendo como opç~ao

CHOEP para pacientes FIT e consolidaç~ao com transplante

aut�ologo ou alogênico de c�elulas tronco. Apresenta curso clín-

ico rapidamente progressivo e baixa resposta �as terapias

atualmente disponíveis, com uma taxa de sobrevivência de 5

anos de 7% e a recidiva ocorre na maioria dos casos. O caso

descrito reflete sobre a dificuldade diagn�ostica da doença, o

que leva ao atraso no tratamento - a qual ainda n~ao �e bem

estabelecida, resultando em progn�ostico reservado. Con-

clus~ao: Tendo em vista os obst�aculos enfrentados nesta pato-

logia, seja no diagn�ostico ou na escolha da terapia adequada,
�e de extrema importância que om�edico hematologista lembre

dessa patologia como diagn�ostico diferencial. Um maior

acervo sobre a evoluç~ao clínica, tratamento e progn�ostico de

pacientes com LHCT associado a novos estudos com a finali-

dade de compreender melhor a patologia �e de significativa

relevância m�edica na �area de hematologia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.651

GRANULOMATOSE LINFOMATOIDE GRAU 3

EM PACIENTE COMMIELOMAM�ULTIPLO

BF Rocha, NKH Ferreira, FTS Junior, RF Nunes,

JFG Marin, MC Gonçalves, CRGCM Oliveira,

YAN Zogbi, LTCM Tucunduva

Hospital Sírio Libanês, S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Apresentar aspectos clínicos, diagn�osticos e ter-

apêuticos de um caso incomum de Granulomatose Linfoma-

toide (GL). Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 60 anos,

ex-tabagista e pneumopata, foi diagnosticada com Mieloma

M�ultiplo em 2017 e tratada com terapia de induç~ao seguida de

transplante aut�ologo tandem associado a lenalidomida de

manutenç~ao por 40 meses, sendo a terapia suspensa por toxi-

cidade hematol�ogica em fevereiro/2022. Manteve remiss~ao

estrita, por�em iniciou quadro de neuropatia perif�erica pro-

gressiva, extensamente investigado pela neurologia e inicial-

mente tratado com imunoglobulina endovenosa por suspeita

de síndrome de Guillain Barr�e. Por piora neurol�ogica, com dor

neurop�atica e paraparesia, foi realizado estudo medular, que

n~ao evidenciou plasmocitose, mas malacoplaquia − alteraç~ao

normalmente relacionada a infecç~ao granulomatosa. Nas

semanas seguintes a paciente evoluiu com febre di�aria, hepa-

toesplenomegalia, micron�odulos pulmonares e hep�aticos,

sendo internada para elucidaç~ao diagn�ostica. Diante da hip�o-

tese de etiologia infecciosa, recebeu amplo tratamento anti-

microbiano empírico, incluindo esquemas antif�ungicos e

para micobacterioses. Sem melhora clínica, realizou PET-CT

que demonstrou hipercaptaç~ao em les~oes pulmonares e

hep�aticas, adenomegalias tor�acicas e retroperitoneais, al�em

de les~oes musculares. Submetida a bi�opsia de les~ao nodular

em coxa direita com anatomopatol�ogico consistente com

Granulomatose Linfomatoide Grau 3 e PCR para EBV s�erico de

5755 UI/mL. Diante do diagn�ostico, foi iniciado tratamento

com R-DA-EPOCH sendo necess�aria sua interrupç~ao ap�os 2

ciclos devido intercorrências graves relacionadas ao esquema

(toxicidade hematol�ogica, colite neutropênica, insuficiência

respirat�oria e choque s�eptico). Atualmente, paciente em pro-

posta de rituximabe semanal, com �ultimo PCR para EBV inde-

tect�avel e PET-CT em resposta completa. Discuss~ao: A GL �e

uma linfoproliferaç~ao associada ao EBV que ocorre em

pacientes imunossuprimidos. �E uma desordem rara, com

prevalência atualmente incerta. Tipicamente acomete

pacientes na 4� a 6� d�ecadas de vida, com apresentaç~ao pre-

dominantemente extranodal e envolvimento pulmonar >90%

dos casos. Outros sistemas comumente acometidos s~ao: neu-

rol�ogico, dermatol�ogico, renal e hep�atico. Do ponto de vista

laboratorial, a avaliaç~ao sorol�ogica evidencia exposiç~ao pr�evia

ao EBV, normalmente sem achados de infecç~ao aguda. A

doença �e caracterizada por 3 graus histol�ogicos, sendo o baixo

grau (G1/2) relacionado a disfunç~ao imune, o que permite

abordagens terapêuticas como suspens~ao de imunossupres-

sores, uso de anticorpos monoclonais anti-CD20, corticotera-

pia, interferon-alfa ou apenas observaç~ao. J�a a apresentaç~ao

de alto grau histol�ogico (G3), uma linfoproliferaç~ao indepen-

dente do efeito imune relacionado ao EBV, �e tratada com

esquemas quimioter�apicos para linfomas B agressivos. A lit-

eratura �e baseada em relatos de caso e estudos n~ao controla-

dos. O �unico estudo prospectivo, conduzido ao longo de 27

anos, encontrou sobrevida livre de progress~ao e sobrevida

global de 28% e 66%, respectivamente, ap�os tratamento com

DA-EPOCH em 18 pacientes com doença de alto grau. Em

casos refrat�arios ou recidivados o transplante de c�elulas

tronco hematopoi�eticas pode ser uma opç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.652

UP-FRONT ASCT OVERCOMES THE SURVIVAL

BENEFIT PROVIDED BY HDAC-BASED

INDUCTION REGIMENS IN MANTLE CELL

LYMPHOMA: DATA FROM A REAL-LIFE AND

LONG-TERM COHORT

LAPC Lage, MED Vale, CO Reichert, HF Culler,

RO Costa, FA Freitas, V Rocha, SAC Siqueira,

J Pereira

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Mantle cell lymphoma (MCL) is a rare malig-

nancy with heterogeneous behavior. Despite the therapeutic

advances recently achieved, MCL remains incurable. Cur-

rently, the standard of care for young and fit patients involves

induction immunochemotherapy followed by up-front ASCT.

However, the role of more intensive induction regimens, such
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as those based on high-doses of cytarabine (HDAC) remains

controversial in the management of ASCT-eligible patients.

Based on this premise, the current study aims to describe

clinical and laboratory characteristics, assess outcomes,

determine survival predictors, and compare responses

between different primary therapeutic strategies, with focus

on assessing the impact of HDAC-based regimens on out-

comes in ASCT-eligible patients. Methods: This retrospective,

observational, and single-center study involved 165 MCL

patients, diagnosed and treated at the University of S~ao Paulo,

Brazil, from 2010 to 2022. Endpoints included overall OS, EFS,

and POD-24 from up-front treatment. Survival curves were

constructed using the Kaplan-Meier method and the Log-

Rank test was used to assess the relationship between varia-

bles and outcomes. Univariate analysis was performed using

the semi-parametric Cox test and multivariate analysis by

Cox regression method or proportional ratios model. The

results were presented in HR and 95% CI, and a p-value ≤ 0.05

was considered statistically significant. Results: The median

age at diagnosis was 65 years and 73.9% were male. More

than 90% of cases had a classic nodal variant (cnMCL), 76.4%

had bone marrow infiltration, and 56.4% presented spleno-

megaly. Bulky ≥ 7 cm, B-symptoms, ECOG ≥ 2, and advanced-

stage III/IV were observed in 32.7%, 64.8%, 32.1%, and 95.8%,

respectively. Sixty-four percent of patients were categorized

as high-risk according to MIPI score. With a median follow-up

of 71.1 months (95% CI: 61.8-80.4) the estimated 2-year OS and

EFS were 64.1% (95% CI: 56.2-71.9%) and 31.8% (95% CI: 23.0-

40.6%), respectively. The ORR for the whole cohort was 64.7%

(95% CI: 57.1-71.7%), with CR achieved in 41.5% (95% CI: 34.1-

49.1%). POD-24 was observed in 46.7% (95% CI: 39.1-54.3%),

and the overall mortality rate during all follow-up was 58.2%

(95% CI: 50.6-65.5%), with disease progression being the main

cause of death. Patients treated with R-HDAC-based regimens

(43.4%-66/152) had higher ORR (85.9% vs 65.7%, p = 0.007) com-

pared to those receiving R-CHOP (46.0%-70/152), as well as

lower POD-24 rates (61.9% vs 80.4%, p = 0.043) and lower mor-

tality (43.9% vs 68.6%, p = 0.004). However, intensified induc-

tion regimens using R-HDAC were not associated with a real

OS benefit in MCL patients undergoing up-front consolidation

with ASCT (2-year OS: 88.7% for R-HDAC plus ASCT vs 78.8%

for R-CHOP plus ASCT, p = 0.289). Furthermore, up-front ASCT

was independently associated with increased OS (p < 0.001),

EFS (p = 0.005), and lower POD-24 rates (p < 0.001) in MCL.

Additionally, CNS involvement (HR: 3.12, p = 0.004), tumor

lysis syndrome (HR: 2.79, p = 0.026), albumin < 3.5 g/dL (HR:

2.69, p < 0.001), and failure to achieve remission after induc-

tion therapy (HR: 3.71, p < 0.001) were predictors of poor OS.

Conclusion: In the largest Latin American cohort of MCL

reported to date, we confirmed the OS benefit promoted by

up-front consolidation with ASCT in young anf fit patients,

regardless of the intensity of the immunochemotherapy regi-

men used in the pre-ASCT induction. Although HDAC-based

regimens were not associated with an unequivocal increase

in OS, it was associated with higher ORR and lower rates of

early-relapses.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.653

OUTCOMES, PROGNOSTIC FACTORS,

PREDICTORS FOR TRANSFORMATION TO

HIGH-GRADE B-CELL LYMPHOMA, AND

THERAPEUTIC MANAGEMENT IN FOLLICULAR

LYMPHOMA: REAL-WORLD EVIDENCE FROM A

LARGE AND LONG-TERM LATIN-AMERICAN

COHORT

DS Nogueira, LAPC Lage, CO Reichert,

HF Culler, FA Freitas, CR Ferreira, RO Costa,

V Rocha, D Levy, J Pereira

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, Brazil

Introduction: FL is the most common low-grade B-cell NHL.

Although indolent, it has heterogeneous biological behavior

and variable clinical outcomes. Histologic transformation

(HT) to high-grade B-cell NHL is associated with dismal sur-

vival. The therapeutic management of FL and its prognosis

are highly dependent on its staging and tumor burden. Here

we aimed to describe clinical characteristics, assess out-

comes, determine predictors of survival and HT, and compare

responses between different therapies applied in a large

cohort of FL patients. Methods: This retrospective study

involved 223 patients with FL G1-3A, diagnosed at USP, Brazil,

from 2006 to 2022. FL patients were categorized into early-

stage (I/II) (ES), advanced-stage (AS) (III/IV) with low tumor

burden (LTV), and AS with high tumor burden (HTV) accord-

ing to the GELF criteria. Endpoints were OS, PFS, early-relapse

(< 24 months) and HT rates. Survival curves were constructed

using the KM method and the Log-Rank test was used to

assess the relationship between variables and outcomes. Uni-

variate and multivariate analysis were performed. The results

were presented in HR and 95% CI and p ≤ 0.05 was considered

significant. Results: The median age at diagnosis was 60 years

and 54.8% were female. 15% of cases had ES, 18.4% had AS-

LTV, and 66.8% had AS-HTV. BM involvement, leukemic pre-

sentation, splenomegaly, and serous effusions occurred in

48.9%, 11.7%, 12.6%, and 21.1%, respectively. Bulky ≥ 7 cm, B-

symptoms, ECOG ≥ 2, and involvement of ≥ 4 nodal areas

were observed in 44.4%, 51.6%, 15.2%, and 56%, respectively.

49% of patients were categorized as high-risk according to the

FLIPI score. With a median follow-up of 79.5 months (95% CI

67.0-92.0) the OS medians were 18 years (95% CI 14.9-21.1),

11 years (95% CI 9.2-12.9), and 10.5 years (95% CI 9.3-11.8) for

ES, AS-LTV, and AS-HTV, respectively, p = 0.138. Similarly, the

PFS medians were 6.7 years (95% CI 3.6-9.8), 8.4 years (95% CI

2.0-14.8), and 3.5 years (95 CI 1.8-5.3) for ES, AS-LTV, and AS-

HTV, respectively, p = 0.171. Early-relapses occurred in 36.3%

of cases, being 18.2%, 31.7%, and 41.0% for ES, AS-LTV, and

AS-HTV, respectively, p = 0.032. The overall mortality rate was

29.1% for the whole cohort. HT was documented in 16.7% of

cases, being 3.0%, 14.6% and 20.1% for ES, AS-LTV, and AS-

HTV, respectively, p = 0.053. Among patients with AS-HTV,

the R-CHOP regimen did not promote increased OS compared

to the R-CVP regimen (p = 0.415), however it was associated

with a substantial increase in PFS (p = 0.005). Age ≥ 60 years

(HR 1.06, p < 0.001), ≥ 2 comorbidities (HR 3.85, p = 0.014), B-

symptoms (HR 2.35, p = 0.015), HT (HR 2.77, p = 0.002) and

thrombocytopenia (HR 2.96, p = 0.028) were predictors of poor
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OS. Similarly, age ≥ 60 years (HR 1.08, p < 0.001), involvelment

of ≥ 4 nodal areas (HR 1.27, p < 0.001), and high LDH (HR 1.65,

p = 0.002) predicted decreased PFS. Serous effusions (HR 2.09,

p = 0.05), albumin < 3.5 g/dL (HR 2.82, p = 0.05), B-symptoms

(HR 2.00, p = 0.006), involvement of ≥ 4 nodal areas (HR 1.21,

p = 0.014), and BM infiltration (HR 2.11, p = 0.05) were the main

predictors for HT. Conclusion: Although it is characteristically

an indolent disease, we demonstrated that a significant por-

tion of FL patients have shortened survival. We confirmed

this prognostic heterogeneity, particularly considering the

clinical staging and tumor burden. Therefore, FL patients

with AS-HTV had higher HT rates and early-relapses, both

classic adverse prognostic markers, as well as a tendency to

higher mortality. Additionally, we identified clinical and labo-

ratory predictors for HT, which may in a near future direct

adapted-risk therapeutic strategies.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.654

CIRCULATING CELL-FREE DNA (CCFDNA)

CONCENTRATIONSMEASURED BY CAPILLARY

ELECTROPHORESIS: HIGH COST-

EFFECTIVENESS IN DISCRIMINATING DLBCL

PATIENTS AND ASSOCIATIONSWITH HIGH

TUMOR BURDEN

LAPC Lage, HF Culler, CO Reichert, KS Oliveira,

GG Lima, FA Freitas, RO Costa, D Levy, V Rocha,

J Pereira

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, Brazil

Introduction: DLBCL is a malignancy with marked clinical,

biological and prognostic heterogeneity. Its different out-

comes may be predicted by the identification of molecular

biomarkers. Therefore, quantification of circulating cell-free

DNA (ccfDNA) and circulating tumor DNA (ctDNA) have

emerged as minimally invasive methods able to predict its

prognosis. However, such measurements are based on the

use of costly technologies and with restricted access in clini-

cal practice. Here, we aimed to quantify ccfDNA in DLBCL

using capillary electrophoresis (CEF), a low-cost and widely

available methodology, in order to establish prognostic asso-

ciations between its serum concentrations, clinical character-

istics and outcomes. Methods: This prospective study

involved 54 DLBCL patients, diagnosed at USP, from 2019 to

2020, and 23 healthy-controls. All cases were treated with 6-8

cycles of R-CHOP. Plasma samples were collected from DLBCL

at three moments: at diagnosis, after the 4th CT cycle and at

the end of treatment. ccfDNA was extracted using the QIAamp

MinElute ccfDNA kit and quantified by CEF (Agilent 2100 Bioana-

lyzer). Comparison between two groups was performed using

the Mann-Whitney test, and between three groups using the

Kruskall-Wallis test. The cut-off for [ccfDNA] (1147 ng/ml) was

determined by ROC methodology. Survival curves were con-

structed using the KM method and Log-Rank test was used to

assess the relationship between variables and outcomes, and

p≤0.05 was considered significant. Results: The median age at

diagnosis was 57 years and 61.1% were female. Advanced-

stage was observed in 59.3%, 29.6% had ECOG ≥ 2, 52.6% had

IPI ≥ 3, and 44.4% had bulky ≥ 10 cm. BM infiltration and

involvement of ≥ 2 EN sites occurred in 5.6% and 16.8%,

respectively. With a median follow-up of 32 months, the

medians OS and EFS were 32 months (95% CI 28-35) and 31

months (95% CI 28-34), respectively. The ORR was 76% (95% CI

63.5-86). The overall mortality rate was 20.4% (95% CI 11.1-

32.3). ccfDNA concentrations were significantly higher in

DLBCL compared to controls (p < 0.001), however, it did not

differ significantly between samples from DLBCL collected at

the 3 different time points (p = 0.602). We observed positive

associations between ccfDNA [ ] in diagnostic DLBCL samples

and biomarkers of high tumor burden, including higher LDH

levels (p = 0.003), bulky (p = 0.011), ECOG ≥ 2 (p < 0.001), and IPI

≥ 3 (p = 0.069). However, ccfDNA[ ] at diagnosis were not sta-

tistically associated with ORR (p = 0.264), nor with clinical out-

comes, including OS (1-year OS: 92% for [ccfDNA] < 1147 ng/ml

vs 76% for [ccfDNA] ≥ 1147 ng/ml, p = 0.217) and EFS (1-year

EFS: 92% for [ccfDNA] < 1147 ng/ml vs 69% for [ccfDNA] ≥ 1147

ng/ml, p = 0.270). We believe that the short follow-up time and

sample number restriction may have contributed to the lack

of statistically significant association between ccfDNA [ ] and

responses/outcomes observed. In this sense, cohort expan-

sion and NGS techniques for ctDNA identification are ongoing

to assess its potential impact as a prognostic biomarker in our

cohort. Conclusion: We demonstrated that ccfDNA [ ] mea-

sured by CEF were able to accurately discriminate healthy

individuals from DLBCL, highlighting its potential role as a

minimally invasive diagnostic biomarker. Furthermore,

ccfDNA [ ] at diagnosis in DLBCL patients were positively asso-

ciated with markers of high tumor burden and adverse prog-

nosis. Our results suggest that measurement of ccfDNA by

CEF may be a highly cost-effective methodology to identify

high-grade B-cell NHLs and recognize DLBCL subgroups with

adverse clinical-prognostic characteristics.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.655

LESeAO RENAL AGUDA P�OS RENAL POR

COMPRESSeAO DE LINFOMA DIFUSO DE

GRANDES C�ELULAS B BULKY

EW Silva a, JPF Giacomelli a, GCL Belini a,

TS Hahn a, MFL Pezzi a, BK Losch a,

LV Calderan a, AH Schuck a, LM Lorenzini a,

SCWisinteiner b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: A les~ao renal aguda (LRA) �e um quadro frequente

dentro da clínica m�edica, havendo diversas etiologias, dentre

elas a compress~ao extrínseca das vias urin�arias. Esta

compress~ao pode ser causada por tumores de origem local,

como neoplasias ginecol�ogicas, colorretal e, menos frequen-

temente, massas linfonodais de grandes dimens~oes. Objetivo:

Relatar um caso de LRA p�os renal devido compress~ao ureteral

por linfoma difuso de grandes c�elulas B Bulky (LDGCB). Relato

de caso: Paciente feminina, 45 anos, previamente hipertensa,
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relatou que iniciou com dores abdominais, principalmente

em fossa ilíaca esquerda com irradiaç~ao para regi~ao lombar

associado a epis�odios de febre. As dores ocorriam em car�ater

intermitente, buscando atendimento devido �a piora da inten-

sidade. Ao realizar investigaç~ao inicial, haviam achados

sugestivos de doença linfoproliferativa em exames de

imagem, com derrame pleural, esplenomegalia, conglomer-

ado linfonodal abdominal de grandes dimens~oes, associado a

outros linfonodos abdominais e inguinais. Al�em disso, havia

azotemia, a qual foi atribuída �a compress~ao extrínseca do ure-

ter pela presença de hidronefrose e melhora importante das

esc�orias nitrogenadas ap�os passagem de cateter duplo J. Ade-

mais, realizou-se toracocentese diagn�ostica e, por fim, bi�opsia

de linfonodo inguinal, o qual confirmou o diagn�ostico de lin-

foma difuso de grandes c�elulas B. Dessa forma, iniciou-se pro-

tocolo terapêutico R-CHOP com boa resposta clínica e sem

complicaç~oes dignas de nota. Discuss~ao: O LDGCB �e o subtipo

histol�ogico mais comum de linfoma n~ao-Hodgkin (LNH), rep-

resentando aproximadamente 25% dos casos de LNH do

mundo. Na apresentaç~ao clínica, esses pacientes geralmente

manifestam uma massa sintom�atica de r�apido crescimento

no pescoço ou no abdômen. A presença de sintomas B �e

observada em 30% dos pacientes. Em at�e 40% dos casos a

doença surge em tecidos extramedulares extranodais, cujo

local mais comum �e o trato gastrointestinal - apesar de poder

surgir em qualquer outro tecido. Ela pode, ainda, acometer

secundariamente outros �org~aos, especialmente rins,

pulm~oes, medula �ossea (MO) e o sistema nervoso central. A

LDGCB pode ser, tamb�em, altamente invasiva, levando �a

compress~ao de vasos, nervos perif�ericos e outras estruturas,

como no caso, o ureter.A paciente foi definida com doença

bulky em funç~ao de seu linfoma ter mais de 10 cm de

diâmetro em suas m�ultiplas linfonodomegalias e conglomer-

ados linfonodais retroperitoneais, identificados por exame de

imagem. Outra causa importante de azotemia nesses

pacientes �e a síndrome de lise tumoral. Contudo, neste caso,

apesar de ter ocorrido elevaç~ao dos níveis de �acido �urico e fos-

fato, foram inferiores ao necess�ario conforme os crit�erios de

Cairo-Bishop. Conclus~ao: Em suma, o diagn�ostico e o trata-

mento devem ser feitos de forma r�apida e eficaz, objetivando

evitar complicaç~oes compressivas das linfonodomegalias

que, conforme o acometimento, agregam significativa mor-

bidade ao quadro clínico e manejo do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.656

LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B NO

TESTICULO: UMA APRESENTAÇAO ATIPICA

KAMMartins a, ML Marinho b, CSD Lopes c,

RR Oliveira d, CM Vieira e

a Centro Universit�ario de Belo Horizonte (UniBH),

Belo Horizonte, MG, Brasil
bUniversidade Federal de Minas Gerais (UFMG),

Belo Horizonte, MG, Brasil
c Pontifícia Universidade Cat�olica de Minas Gerais

(PUC Minas), Belo Horizonte, MG, Brasil
dUniversidade Jos�e do Ros�ario Vellano, Alfenas,

MG, Brasil

eHospital das Clínicas da Universidade Federal de

Minas Gerais (HC-UFMG), Belo Horizonte, MG,

Brasil

Objetivos: O linfoma difuso de grandes c�elulas B (LDGCB) rep-

resenta o principal subtipo de linfoma n~ao Hodgkin em países

desenvolvidos, com pico aos 64 anos e sendo mais comum

em homens. Em termos de localizaç~ao, apenas 30% dos casos

relatados têm origem extranodal, cujo testículo representa

apenas 1 a 2% de todos linfomas. Este relato de caso objetiva

destacar os principais aspectos epidemiol�ogicos e progn�osti-

cos do LDGCB apresentado em sítio prim�ario atípico. Relato

de caso: Homem de 67 anos, ex-tabagista, com hist�oria famil-

iar de irm~ao com linfoma aos 36 anos e irm~a com câncer de

mama, procurou urologista em Jun/21 com dor testicular.

Submetido a exames, LDH 124, AFP 7,7, HCG <2,0 e TC de

pelve com n�odulo em testículo esquerdo. Com suspeita de

câncer de testículo, foi submetido a orquiectomia radical

esquerda no mesmo mês. O laudo anatomopatol�ogico mos-

trou uma neoplasia prim�aria, medindo 2,9x1,6 cm, restrita ao

testículo, sugerindo linfoma n~ao Hodgkin maligno. A

avaliaç~ao imuno-histoquímica foi positiva para CD20, CD45

(difuso), Ki-67 (60%) e negativa para CD3, CD10, MUM1 e BCL6,

compatível com LDGCB do testículo. Com performance status

ECOG 0, livre de infecç~oes virais e sem vestígios de met�astase

por PET-CT, foram administrados 6 ciclos do esquema R-

CHOP-21 (de julho a novembro/21), considerando a potencial

agressividade biol�ogica do tumor. Apresentou excelente toler-

ância ao tratamento, com apenas parestesia grau 1. Em

remiss~ao completa, mant�em acompanhamento ambulatorial

com revis~ao laboratorial trimestral. Resultados: Para revis~ao

da literatura, foram selecionados artigos de revis~ao e relatos

de caso, utilizando os descritores: diffuse large B cell lym-

phoma, testis, epidemiology e treatment, publicados, nos
�ultimos 5 anos, nas plataformas PubMed, UpToDate e WHO.

Discuss~ao: Dentre as neoplasias testiculares, os linfomas

malignos, como LDGCB, apresentam elevada tendência a aco-

metimento bilateral e disseminaç~ao extranodal para pele,

medula �ossea, pulm~oes e SNC. Geralmente identificado em

estadio clínico avançado, o diagn�ostico de LDGCB �e feito pelo

algoritmo de Hans, que utiliza três marcadores tumorais:

CD10, BCL-6 e MUM1. A presença de marcadores de c�elulas

maduras, como CD20, CD79-alfa e CD45, indicam que a ori-

gem da c�elula tumoral �e p�os-germinativa na fase plasmabl�as-

tica, indicando maior capacidade de proliferaç~ao e evas~ao dos

mecanismos imunol�ogicos, tornando a neoplasia mais agres-

siva. Embora a primeira linha de terapia com intuito curativo

seja o regime R-CHOP, a taxa de remiss~ao varia entre 30 e

60%, dependendo da variaç~ao morfol�ogica, e cerca de 10 a

15% dos pacientes têm a forma crônica progressiva. Con-

clus~ao: O caso relatado �e um representante de linfoma em

sítio prim�ario atípico, com baixo índice de remiss~ao e alto

risco de evoluç~ao, se n~ao tratado adequadamente. O perfil

imuno-histoquímico do tumor supracitado apresenta sinais

de agressividade, todavia at�e o presente momento o paciente

apresentou excelente resposta ao tratamento quimioter�apico

padr~ao-ouro.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.657

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S339

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.656
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.657


RELATO DE CASO: LINFOMA DE C�ELULAS B EM

MEDIASTINO COMMET�ASTASE HIPOFIS�ARIA

E CONSEQUENTE HIPOPITUITARISMO

LOMaia, GJC Moura, JM Eduardo, CA Bueno,

AHCS Vasconcelos

Hospital do Servidor P�ublico do Estado de S~ao Paulo

(HSPE), Instituto de Assistência M�edica ao Servidor

P�ublico Estadual (IAMSPE), S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar o caso de paciente com linfoma prim�ario de

mediastino que evoluiu com quadro de insuficiência hipofis�a-

ria. Materiais e m�etodos: as informaç~oes foram obtidas via

revis~ao do prontu�ario e da literatura. Relato do caso: C.M.S.,

33 anos, iniciou quadro de prurido março de 2022, muito

intenso e progressivo. Procurou imunologista que identificou

baixa de imunoglobulinas IGM, IGG e IGA, e iniciou terapia de

reposiç~ao, em hospital externo, por�em mesmo com tal pro-

posta terapêutica, o quadro evoluiu com sudorese intermi-

tente, febre, tremores e astenia generalizada. Em dezembro

de 2022 internou-se no HSPM com diplopia, confus~ao mental

e perda do equilíbrio. Em tomografia computadorizada de

crânio identificou se les~ao expansiva em sela t�urcica, prov�avel

acometimento secund�ario. Aos cuidados da neurologia, man-

teve investigaç~ao diagn�ostica, descoberto na ocasi~ao n�odulos

renais, pulmonares, esplênicos, mam�arios birads 3 e linfono-

domegalia generalizada. Na mesma ocasi~ao, identificou-se

uma massa tor�acica anterior expansiva �a direita, cuja bi�opsia

com imunohistoquímica 30/01/23 revelou linfoma de grandes

cel b de mediastino (alto grau) com CD20 e CD30 KI1 positivo.

Em laborat�orios, apresentou hipotireoidismo subclínico, insu-

ficiência ovariana de causa central e diabetes insipidus (DI).

Internou-se novamente em fevereiro de 2023 para iniciar qui-

mioterapia, sendo realizado novos ciclos em março, abril e

maio. Discuss~ao: O linfoma n~ao Hodgkin (LNH) �e um grupo de

neoplasias malignas do sistema linf�atico, e pode se

desenvolver em v�arias partes desse sistema, incluindo

gânglios, amígdalas, baço, medula �ossea e outros. Neste caso,

relata-se um linfoma de c�elulas B no mediastino, uma

apresentaç~ao rara que ocorre em cerca de 2-3% de todos os

LNH.A met�astase para a hip�ofise �e extremamente incomum

nessa condiç~ao, com poucos relatos na literatura m�edica. A

disseminaç~ao ocorre principalmente por via hematogênica

ou linf�atica. Iniciou-se um tratamento de 6 ciclos de quimio-

terapia, com esquema que combina rituximabe, ciclofosfa-

mida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP), ap�os

5 ciclos houve boa resposta terapêutica com resoluç~ao total

das les~oes renais e esplênicas e subtotal das linfonodomega-

lias retroperitoneais, em maio de 2023. A paciente segue em

acompanhamento hematol�ogico, em uso contínuo profil�atico

de aciclovir, alopurinol e bactrim 3 vezes na semana. Al�em,

de seguimento endocrinol�ogico devido o hipopituitarismo e

DI decorrentes da pan hipofisite na evoluç~ao do quadro. Con-

clus~ao: O caso descrito representa a apresentaç~ao e evoluç~ao

raras de uma doença grave, com potencial de evoluç~ao para

morte e sequelas importantes. A identificaç~ao e instituiç~ao

oportuna de tratamento, com o melhor esquema de quimio-

terapia relatado na literatura m�edica, foi capaz de promover

controle e regress~ao das les~oes, e portanto, sintomatologia no

caso apresentado. Essa evoluç~ao foi respons�avel por permitir

uma consider�avel recuperaç~ao funcional para a paciente. A

elaboraç~ao desse estudo observacional descritivo possui um

impacto positivo na formaç~ao m�edica, atrav�es da sua capaci-

dade de auxiliar profissionais de sa�ude na conduç~ao de casos

semelhantes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.658

LINFOMA HEPATOESPLÊNICO DE C�ELULAS T

GAMA/DELTA: RELATO DE CASO

JSL Andrade, PSF Junior, MC Gomes,

DM Borducchi, VAQMauad

Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo

Andr�e, SP, Brasil

Objetivos: Este relato descreve um caso de linfoma hepa-

toesplênico de c�elulas T gama delta (LHCTGD), com o objetivo

de contribuir com um melhor entendimento dessa doença.

Metodologia: Levantamento de dados em prontu�ario e revis~ao

de literatura. Relato de caso: F.S.N., sexo masculino, 35 anos,

com hist�oria de perda de peso, aumento do volume abdomi-

nal, febre di�aria e astenia progressiva. Ao exame apresen-

tando esplenomegalia volumosa, sem adenomegalia

perif�erica, e pancitopenia. �A microscopia, sangue perif�erico

n~ao se visualizava c�elulas anômalas. �A imunofenotipagem de

sangue perif�erico, via-se 63,98% linf�ocitos totais e 56,77%

linf�ocito T, por�em an�alise sem fen�otipo anômalo em primeira

avaliaç~ao. Realizado mielograma, punç~ao aspirativa seca, em

que revelou medula �ossea globalmente hipocelular e raros

linf�ocitos dispersos no material. A bi�opsia de medula apon-

tava celularidade global aumentada 90%, reticulogênese grau

1 e �areas de infiltrado atípico em regi~oes paratrabeculares,

por�em imunohistoquímica inocente. Paciente evolui em

meses com piora importante do quadro, mantendo febre

di�aria e esplenomegalia progressiva, necessitando de nova

internaç~ao. Repetidos exames de estudo medular, nova bi�op-

sia de medula �ossea apresentando linfocitose leve, com

esboço de poucos e pequenos folículos linfoides, sem fen�otipo

anômalo. Paciente em deterioraç~ao progressiva e ainda sem

diagn�ostico, optado por esplenectomia diagn�ostica. Peça

operat�oria com peso de 3,5 quilos, exibindo extensas �areas de

necrose, hemorragia e intensa congest~ao vascular. Em estudo

imuno-histoquímico, tivemos resultado de: CD5 FOCAL, CD20

negativo, CD4 positivo, CD8 positivo, Ki67 60%, TDT negativo.

Conclus~ao: linfoma nao Hodgkin de baco de celulas T madu-

ras (pequenas). Nessa ocasi~ao, tamb�em repetimos imunofe-

notipagem de sangue perif�erico, com resultado: Positivos:

CD8 fraco, CD3 membrana, CD7, CD2, TCR G/D, confirmando

LHCTGD. Diante do diagn�ostico firmado, iniciamos protocolo

quimioter�apico CHOEP, que inclui ciclofosfamida, doxorrubi-

cina, vincristina, etoposídeo e prednisona. Paciente apresenta

pouca resposta a esse primeiro ciclo, mantendo-se muito sin-

tom�atico, com necessidade di�aria transfusional, febre recor-

rente apesar de provas infecciosas negativas, queda

importante de “status-performance”, sem possibilidade de

realizar novo ciclo de quimioterapia, evoluindo a �obito nessa

internaç~ao, oito meses ap�os. Discuss~ao: LHCTGD corresponde

a menos de 1% dos linfomas n~ao-Hodgkin e tem origem em
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linf�ocitos T gama delta do baço, caracterizando-se pela prolif-

eraç~ao e infiltraç~ao de sua polpa vermelha, dos sinus�oides

hep�aticos e da medula �ossea. Apresenta comportamento

agressivo, com baixa taxa de resposta �a quimioterapia. Preva-

lente em adultos jovens, do sexo masculino, manifesta-se

com dor abdominal, hepatoesplenomegalia e trombocitope-

nia acentuada, al�em de sintomas sistêmicos e ausência de

linfadenopatia. O tratamento engloba esplenectomia e qui-

mioterapia. O transplante aut�ologo pode ser indicado para

consolidaç~ao quando h�a resposta ao tratamento. Em nosso

caso, o r�apido desfecho fatal da paciente chama a atenç~ao

para a necessidade de reconhecimento e tratamento precoce

nesses casos. Conclus~ao: O LHETGD �e uma doença rara, de

progn�ostico reservado, com m�ultiplos relatos de atraso diag-

n�ostico devido �a ausência de sintomas específicos da doença.

Faz-se necess�ario o diagn�ostico precoce, al�em de novos estu-

dos para melhorar a resposta ao tratamento e a expectativa

de vida dos pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.659

LINFOMAS NA AMAZÔNIA LEGAL: O IMPACTO

DE UM DIAGN�OSTICO TARDIO

IA Praxedes a, IC Scharff b, CO Nascimento a,

AC Garcia a, WF Silva b, IA Negri a, IA Negri a,

IC Scharff b, DR Gonzaga c, VHS Reis d

a Centro Universit�ario Maurício de Nassau

(UNINASSAU), Cacoal, RO, Brasil
bHospital Regional de Cacoal (HRC), Cacoal, RO,

Brasil
c Centro Universit�ario S~ao Lucas, Porto Velho, RO,

Brasil
dUniversidade Federal do Tocantins (UFT), Palmas,

TO, Brasil

Introduç~ao: Em regi~oes como a Amazônia Legal, o acesso �a

sa�ude e a disponibilidade de hematologistas �e restrito, dificul-

tando o diagn�ostico e estabelecimento do tratamento. Parti-

ndo de um estudo epidemiol�ogico pr�evio exposto na National

Comprehensive Cancer Network, o qual demonstrou que os

Linfomas n~ao-Hodgkin (LNH) nesta regi~ao apresentam

maiores taxas de subtipos agressivos, assim como um diag-

n�ostico preponderantemente tardio. Esse estudo objetiva ava-

liar o impacto desse atraso na resposta ao tratamento.

Materiais e m�etodos: Conduzimos um estudo comparativo,

multicêntrico, retrospectivo, em uma regiao da Amazônia

legal, com 2 grupos de amostras independentes. Identifica-

mos 68 pacientes com diagn�ostico de LNH, no período de 2019

at�e 2023, tendo realizado pelo menos 6 ciclos de terapia. Com-

paramos a resposta ao tratamento de pacientes diagnostica-

dos em est�agio inicial da doença (I e II) com pacientes

classificados em est�agios avançados (III e IV). Tendo como

referência a nova classificaç~ao de Lugano, foram utilizados

Bi�opsia de Medula �ossea e TC para estadiamento e para

avaliaç~ao da resposta TC e PET-TC. Resultados: Dos 68

pacientes com LNH analisados, 28 compuseram o grupo dos

pacientes os quais foram diagnosticados em est�agio I/II e 40

em est�agio III/IV (41% vs. 59%, p = 0,016). Respectivamente,

comparando a taxa de resposta ao tratamento entre os gru-

pos, (92,8% vs. 20%) apresentaram Resposta Completa (RC),

(3,6% vs. 40%) Resposta Parcial (RP) e (3,6% vs. 32,5%) Sem

Resposta/Doença Est�avel (SD). Apenas o segundo grupo apre-

sentou pacientes com Doença em Progress~ao (7,5%), assim

como recidivados. Discuss~ao: Observando o n total de

pacientes do estudo, j�a �e possível identificar a prevalência do

diagn�ostico tardio. A RC foi hegemônica nos pacientes em

est�agio I/II, enquanto que no grupo III/IV prevaleceu a RP.

Analisando proporcionalmente os subtipos de LNH, o de

C�elulas T e Difuso de grandes c�elulas B (DGCB) foram diagnos-

ticados mais precocemente. Enquanto que os linfomas de

Burkitt e do Manto foram diagnosticados em est�agios mais

avançados. O de Zona Marginal esplênico apresentou a maior

taxa de recidivas e o DGCB-Alto Grau o subtipo que menos

respondeu ao tratamento. Conclus~ao: O diagn�ostico do LNH

em est�agio mais avançado, assim como seu subtipo, foram

fatores de impacto na resposta ao tratamento, diminuindo a

probabilidade de uma resposta completa e aumentando a

taxa de recidivas. Uma vez que o diagn�ostico do LNH �e pre-

coce em 53% a nível Brasil, segundo dados do DATASUS, este

estudo demonstra uma grande vulnerabilidade da sa�ude onco

hematol�ogica na regi~ao da Amazônia Legal.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.660

ESPOROTRICOSE COMO GATILHO PARA

LINFOMA DE C�ELULAS B TIPO PERNA?

PAD Santos a, LJOV Ara�ujo b, DF Vellasco a,

JD Ribeiro a, BCC Reis b,c

a Faculdade de Ciências M�edicas de Três Rios, Três

Rios, RJ, Brasil
bUniversidade de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil
c Centro de Terapia Oncol�ogica de Petr�opolis (CTO),

Petr�opolis, RJ, Brasil

Introduç~ao: Os linfomas cutâneos de uma forma geral n~ao s~ao

tumores agressivos por�em em algumas ocasi~oes podemos

encontrar algumas formas que requerem tratamento de

forma mais imediata, cujo qual o subtipo cutâneo difuso de

grandes c�elulas B tipo perna (LCDCBTP)se encontra nessa cat-

egoria. Demonstra sua importância ao trazer o relato de um

linfoma n~ao Hodgkin raro, com diagn�ostico complicado e, na

maior parte das vezes, atrasado devido aos raríssimos estu-

dos sobre o tema. Entretanto, o objetivo foi demonstrar as

principais características da doença, tais como a abordagem

diagn�ostica e o estadiamento e de um possível gatilho. Sendo

uma doença agressiva, �e de suma importância haver maior

propagaç~ao do conhecimento para ajudar no diagn�ostico pre-

coce da doença e, por conseguinte, na opç~ao de um trata-

mento mais eficiente. Relato de caso: Paciente do sexo

feminino, 83 anos, procura atendimento m�edico referindo 2

n�odulos, contíguos, e algumas manchas hipercrômicas, em

membro inferior direito. Realizado a bi�opsia da les~ao, foi diag-

nosticada com esporotricose com consequente prescriç~ao de

Itraconazol. Inicialmente, houve retraç~ao de um dos n�odulos

e das manchas hipercrômicas, finalizando o tratamento

alguns meses depois. Por�em, um dos n�odulos n~ao houve
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regress~ao esperada. Posteriormente, ap�os nova realizaç~ao de

bi�opsia, foi definido diagn�ostico de linfoma cutâneo prim�ario

c�elulas B tipo perna, sendo encaminhada para o especialista

em hematologia para prosseguimento. Foi realizado exames

de imagem e de sangue para avaliaç~ao pr�e tratamento e de

estadiamento e iniciado protocolo com mini R-CHOP. Dis-

cuss~ao: O LCDCBTP geralmente afeta mulheres idosas, com-

preendendo 4% de todos os linfomas cutâneos e se apresenta

com tumores vermelho-marrom a azul rapidamente progres-

sivos envolvendo uma ou ambas as pernas. �E um subtipo com

chances de acometimento extracutâneo. N~ao h�a fatores de

risco claramente definidos para o desenvolvimento desta

doença e n~ao h�a tendência heredit�aria identific�avel o que

torna curioso o caso descrito, entendendo que a esporotricose

poderia ser um ponto de gatilho, assim como vemos em linfo-

mas n~ao Hodgkin difuso de grandes c�elulas b sistêmico, j�a

que os n�odulos apareceram em mesma �epoca est~ao em con-

tato. Por se tratar de um dist�urbio raro, faltam grandes estu-

dos sobre a terapia. Os dados publicados sobre o tratamento

consistem inteiramente em revis~oes retrospectivas e

relat�orios aned�oticos por�em as recomendaç~oes s~ao similares

ao linfoma difuso de grandes c�elulas B sistêmico assim como

os casos refrat�arios. Sendo ent~ao terapia de primeira linha

com R-CHOP com ou sem radioterapia local.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.661

LINFOMA PLASMABL�ASTICO RECIDIVADO EM

PACIENTE IMUNOCOMPETENTE: RELATO DE

CASO E REVISeAO DE LITERATURA

PC Gontijo a,b, DDVC Branco b, FCS Bicalho b,

FT Arruda b, GL Neves b, GMC Parreiras b,

IP Nogueira b

a Cetus Oncologia, Belo Horizonte, MG, Brasil
b Faculdade Ciências M�edicas de Minas Gerais

(FCM-MG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivos: O linfoma plasmabl�astico (LPB) �e um linfoma n~ao-

Hodking raro, agressivo e formado por grandes c�elulas neo-

pl�asicas CD20-negativo e com fen�otipo plasmocítico. Apesar

de inicialmente ter sido descrito em pacientes portadores do

vírus HIV e de outras imunodeficiências, mais recentemente

tamb�em foi identificado em pacientes imunocompetentes.

Este relato de caso e revis~ao de literatura tem como objetivo

apresentar a hist�oria de uma paciente diagnosticada com

LPB, bem como discutir seu quadro clínico extremamente

incomum e os desafios para diagn�ostico e tratamento dessa

condiç~ao. Materiais e m�etodos: Foram utilizados dados obti-

dos por meio da anamnese, do exame físico, da propedêutica

e do plano terapêutico da paciente, al�em de literatura publi-

cada nas bases de dados PubMed e Scielo. Resultados:

Paciente do sexo feminino, 46 anos, assintom�atica, com hist�o-

ria pregressa de sífilis e Epstein-Barr vírus positivo, observou,

em 09/2020, durante autoexame, n�odulo na mama esquerda,

motivando propedêutica adequada. Em 11/2020 foi submetida

a uma quadrantectomia esquerda e bi�opsia de linfonodos

sentinela. Em 12/2020, a an�alise da bi�opsia excisional confir-

mou o diagn�ostico de LPB est�agio IV-A, de forma que em 02/

2021 iniciou-se quimioterapia com protocolo EPOCH. Em 06/

2021, foi identificada uma resposta metab�olica parcial ao pro-

tocolo EPOCH, o que motivou uma troca para o protocolo

DHAP, resultando em uma resposta metab�olica completa em

12/2021. A paciente foi submetida a um transplante de

medula �ossea (TMO) aut�ologo para consolidaç~ao do trata-

mento em 05/2022, e o PET-CT p�os-TMO revelou recidiva de

les~oes em regi~ao cervical, coluna e reto. Entretanto, o tam-

anho das les~oes contraindicava a realizaç~ao de bi�opsia.A

paciente est�a em seguimento oncol�ogico e permanece assi-

ntom�atica. Discuss~ao: Este relato de caso apresenta um cen-
�ario individualizado, j�a que apesar de a paciente apresentar

uma imuno-histoquímica característica para a doença (CD20-

, Ki-67+, CD138+), sua evoluç~ao clínica foi bastante incomum.

Diagnosticada com LBP em est�agio IV-A (sobrevida esperada

de cerca de 9 meses), a paciente teve resposta completa �a qui-

mioterapia. Entretanto, 5 meses depois, evoluiu com recidiva

da doença. Nesse contexto, por mais que os parâmetros pro-

pedêuticos indiquem presença de LPB na paciente, ela perma-

neceu assintom�atica desde o diagn�ostico inicial, sofrendo

somente com os efeitos adversos da quimioterapia. Al�em

disso, por n~ao apresentar nenhum fator de imunossupress~ao

crônica, a paciente n~ao se enquadra no perfil do grupo que

historicamente apresenta a doença. Pela apresentaç~ao clínica

heterogênea da doença e pela dificuldade em estabelecer um

padr~ao de tratamento, no momento, �e question�avel o segui-

mento terapêutico. Os principais protocolos quimioter�apicos

j�a foram instituídos e a possibilidade de um novo TMO �e limi-

tada, tendo em vista que um TMO aut�ologo j�a foi realizado e

que os familiares de primeiro grau n~ao s~ao compatíveis. Con-

clus~ao: Este relato de caso destaca a dificuldade de se estabe-

lecer um tratamento adequado para o LPB, j�a que n~ao h�a

consenso na literatura acerca dos protocolos propedêuticos e

terapêuticos de tal condiç~ao. Demonstra ainda a importância

de uma abordagem multidisciplinar e individualizada para

cada paciente, principalmente por se tratar de uma neoplasia

rara que pode se apresentar clinicamente de forma incomum.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.662

ACOMETIMENTO DO SISTEMA NERVOSO

CENTRAL POR LINFOMA FOLICULAR: UM

RELATO DE CASO

RO Nalesso, NM Santana, A Cost-Neto,

CLG Farias, GD Amarante, PP Neff�a, RC Bonardi,

EM Rego

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino (IDOR), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: Os linfomas N~ao-Hodgkin representam um grupo

heterogêneo, sendo o linfoma folicular o tipo indolente mais

comum, representando cerca de 70% deste subgrupo. Geral-

mente cursa com quadros oligossintom�aticos e de evoluç~ao

lenta, al�em de ser raro o acometimento de outros �org~aos. Pou-

cos estudos avaliaram at�e o momento o acometimento do sis-

tema nervoso central por linfomas de baixo grau devido �a sua

baixa incidência. Objetivo: Relatar caso clínico referente �a

apresentaç~ao atípica de acometimento do sistema nervoso
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central por linfoma folicular. M�etodos: Os dados foram obti-

dos ap�os revis~ao do prontu�ario. Caso clínico: O.P.S, 61 anos.

Iniciado em janeiro de 2023 quadro de dor e parestesia em

membros inferiores. Evolui com diplopia, estrabismo diver-

gente e paraparesia crural em março de 2023 quando reali-

zada internaç~ao para investigaç~ao etiol�ogica. Exames de

ressonância magn�etica iniciais demonstrando: impregnaç~ao

anômala pelo meio de contraste em diversos nervos crania-

nos, com espessamento difuso do III e V par; espessamentos

pr�e e p�os-ganglionares de m�ultiplas raízes nervosas nos

níveis cervicais, tor�acicos e lombares, de forma mais evidente

nas raízes da cauda equina; espessamento da raiz direita de

S1, formando massa pr�e-sacral na altura dos níveis S1-S2,

com sinais de invas~ao �ossea. PET-CT: Formaç~ao hipoate-

nuante hep�atica, linfonodomegalias abdominais, focos de

captaç~ao intra-�osseos e captaç~ao difusa e heterogênea na

medula espinal. Frente ao quadro neurol�ogico, foi realizada

imunofenotipagem de líquor que sugeria infiltraç~ao neo-

pl�asica hematol�ogica. Prosseguindo a investigaç~ao, foi reali-

zada bi�opsia da massa pr�e-sacral, imunohistoquímica a

seguir: Linfoma folicular grau 1-2, CD20 +, CD10 +, BCL2 +,

LMO2 +, HGAL +, CD3 -, CD5 -, CD23 -, Ciclina D1 -, Ki67 + em

40%. Iniciado tratamento com 02 ciclos de R-CHOP associados
�a MTX-HD al�em de 10 ciclos de QTIT. Resposta parcial ap�os

reavaliaç~ao por PET-CT. Programada segunda linha de trata-

mento ambulatorial com Rituximab+Lenalidomida devido �as

toxicidades �a primeira linha. Discuss~ao: Os diagn�osticos de

acometimento do sistema nervoso central por linfomas n~ao-

Hodgkin representam cerca de 8% de todos os casos, geral-

mente relacionados �a subtipos de car�ater agressivo como o

linfoma de Burkitt ou �a transformaç~ao histol�ogica de linfomas

indolentes para doença de alto grau, considera-se um risco de

2% ao ano de transformaç~ao para linfoma difuso de grandes

c�elulas B. Contudo, estudos sugerem que linfomas indolentes

podem acometer o sistema nervoso central em torno de 3%

dos casos. A sobrevida global dos pacientes com linfoma folic-

ular teve melhora importante desde a introduç~ao do rituxi-

mab e a associaç~ao com lenalidomida tem sido estudada com

bons resultados em pacientes recaídos/refrat�arios. O progn�o-

stico dos pacientes com linfoma folicular �e pior quando

ocorre acometimento do sistema nervoso central. Conclus~ao:

Apesar de ser uma doença indolente, o linfoma folicular pode

acometer o sistema nervoso central. S~ao importantes as

descriç~oes desses casos para discuss~ao de abordagens que

otimizem o tratamento e sobrevida desses pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.663

LINFOMA NeAO HODGKIN DA ZONA

MARGINAL EXTRANODAL TIPO TECIDO

LINFOIDE ASSOCIADO AMUCOSA COM

ACOMETIMENTO DE COLUNA TOR�ACICA: UM

RELATO DE CASO DE UM HOSPITAL

UNIVERSIT�ARIO NO RIO DE JANEIRO

GLVMoraes, MGF Avila, JB Barros,

TPFD Nascimento, FOC Souza, TS Lichotti,

MN Ferreira, GJ Almeida, KG Frigotto,

VRGA Valviesse

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: Linfomas prim�arios �osseos s~ao raros, represen-

tando menos de 1% dos linfomas n~ao Hodgkin (LNH). Os

linfomas LNH da zona marginal extranodal tipo tecido lin-

foide associado a mucosa (MALT) originados da coluna

vertebral s~ao extremamente raros, e somente 7 casos

foram descritos. Devido a raridade da doença, a seleç~ao de

um tratamento adequado ainda n~ao �e totalmente definido,

com destaque para a remoç~ao cir�urgica associada a radio-

terapia, por�em deve levar em consideraç~ao o local, o

est�agio e as características clínicas de cada paciente.

Apresentaç~ao do caso: Paciente do sexo feminino, 56 anos,

com lombalgia �a direita, evoluindo com irradiaç~ao para

flanco direito, fraqueza dos membros inferiores (MMII), e

sintomas constitucionais. O exame neurol�ogico identificou

marcha talonante, força grau 4 em MMII, sensibilidade

superficial reduzida, sensibilidade vibrat�oria abolida, sensi-

bilidade profunda reduzida, propriocepç~ao alterada, reflexo

cutâneo plantar exacerbado, e hiperreflexia do aquileu.

Foram solicitadas sorologias e exames laboratoriais, com

resultados normais. Foi iniciada corticoterapia para alívio

dos sintomas neurol�ogicos, com dexametasona intravenosa

4 mg de 6 em 6 horas por 4 dias, com boa resposta, seguindo

com reduç~ao da dose nos dias seguintes. A ressonância

magn�etica mostrou formaç~ao expansiva extra dural s�olida,

ocupando dois terços do diâmetro do canal vertebral, deslo-

cando e comprimindo a medula dorsal para esquerda, com

bi�opsia de medula �ossea mostrando infiltraç~ao. Realizou-se

exames para screening de tumor prim�ario em outro sítio

atrav�es de exames de tomografia computadorizada, mas

n~ao foi encontrada les~ao suspeita de malignidade. Realizada

laminectomia, com resultado histopatol�ogico de linfoma

MALT est�agio IVB. O estudo imuno-histoquímico apresentou

positividade para CD20, Bcl-2, e Bcl-6, pesquisa de antígeno

de proliferaç~ao Ki-67 em cerca de 3% das c�elulas, e negativi-

dade para CD10, CD3, MUM-1, CD23 e CD21. Feita quimioter-

apia adjuvante, com 8 ciclos do protocolo R-CHOP

(rituximabe 600 mg / ciclofosfamida 1 g / doxorrubicina

80 mg / vincristina 2 mg / prednisona 100 mg). Durante o tra-

tamento a paciente apresentou melhora da resposta motora

ap�os 3 ciclos de quimioterapia, e realizou acompanhamento

com a equipe de fisioterapia. Seguido de manutenç~ao com

rituximabe mensal por 2 anos. Evoluiu com remiss~ao com-

pleta da les~ao, em acompanhamento h�a 8 anos. Conclus~ao:

O relato de caso apresentado �e uma manifestaç~ao incomum

de LNH de zona marginal extranodal do tipo MALT prim�ario

da coluna vertebral e sintomas de compress~ao medular,

sendo relatados apenas dois casos na literatura nos �ultimos

10 anos, com acometimento da coluna espinhal, epidurais e

anatomicamente fora do SNC e da dura-m�ater. Por�em este o
�unico com infiltraç~ao da medula �ossea, por ser um linfoma

formado no canal intrarraquidiano, ou seja, presentes no

canal vertebral, por�em fora do canal medular. Embora o

progn�ostico tenha sido bom no caso relatado, �e necess�ario

acompanhamento para rastrear qualquer recidiva ou trans-

formaç~ao em linfoma de alto grau. A seleç~ao de um trata-

mento adequado ainda n~ao �e totalmente definido, assim �e
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necess�ario o desenvolvimento de novos estudos, que pos-

sam permitir o uso de agentes direcionados ao tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.664

SAFETY AND EFFICACY FINDINGS OF A PHASE

1B/2 STUDY OF NANATINOSTAT PLUS

VALGANCICLOVIR FOR TREATMENT OF

RELAPSED/REFRACTORY EPSTEIN-BARR

VIRUS-POSITIVE DIFFUSE LARGE B-CELL

LYMPHOMA

MCapra a, P Scheinberg b, J Pereira c,

B Haverkos d, S Spruill e, D Strickland f, P Porcu g

a Centro Integrado de Hematologia e Oncologia,

Hospital M~ae de Deus, Porto Alegre, Brazil
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cDivision of Hematology, Hospital das Clínicas,
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eApplied Statistics and Consulting, Spruce Pine,

United States
fViracta Therapeutics, Inc., Cardiff, United States
gDivision of Hematologic Malignancies and

Hematopoetic Stem Cell Transplantation,

Department of Medical Oncology, Thomas Jefferson

University Hospital, Philadelphia, United States

Background: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is one of

several lymphoid malignancies in which Epstein-Barr virus

(EBV) can play a significant role in pathogenesis. An estimated

5−14% of DLBCL cases are linked to EBV, which is associated

with poor prognosis and 5-year survival rates as low as 25%.

EBV is an attractive and druggable, but largely untapped, non-

host tumor target, partly due to its latency. Most EBV genes,

including those of the lytic cycle, are epigenetically silenced,

preventing effective viral targeting. However, reactivation of

viral gene expression with a histone deacetylase inhibitor

(HDACi), combined with a DNA synthesis inhibitor, such as

ganciclovir and its oral prodrug valganciclovir (VGCV), is an

effective strategy to induce EBV+ tumor cell apoptosis. The

safety and efficacy of this novel therapeutic strategy was

investigated here using the HDACi nanatinostat (Nstat) and

VGCV in patients (pts) with EBV-positive (EBV+) DLBCL. Meth-

ods: This Phase 1b/2 study (NCT03397706) assessed Nstat

+VGCV in pts aged ≥18 years with EBV+ relapsed/refractory

lymphoid malignancies. For inclusion, pts must have had ≥1

prior systemic therapies and no viable curative treatment

options. Phase 1b evaluated safety and defined the recom-

mended Phase 2 dose of Nstat+VGCV. Safety was assessed

from first drug administration until 28 days post-last dose or

until the start of a new anticancer therapy. Phase 2 assessed

efficacy (overall response rate [ORR]). Here, subgroup analysis

data of pts with DLBCL are reported. Results: Ten pts with

DLBCL were included in the Safety Analysis Set. The median

age was 76 years, 70% of pts were male and 80% had stage 3

−4 disease. At the data cut-off (May 4, 2023), all pts had

reported ≥1 treatment-emergent adverse event (TEAE). The

most common any-grade TEAEs were fatigue (n = 8, 80%), neu-

tropenia (n = 6, 60%), anemia, and decreased platelet count/

thrombocytopenia (both n = 5, 50%). The most common grade

≥3 TEAEs were neutropenia (n = 5, 50%), anemia (n = 3, 30%),

and decreased white blood cell/lymphocyte count (n = 2, 20%).

The most common any-grade TEAEs related to the study

drugs were fatigue, neutropenia (both n = 6, 60%), anemia,

and decreased platelet count/thrombocytopenia (both n = 4,

40%). Five pts (50%) reported ≥1 serious TEAE. Four pts (40%)

experienced study drug-related serious adverse reactions,

namely atrial fibrillation (n = 2, 20%), febrile neutropenia, and

myelodysplastic syndrome (both n = 1, 10%). No deaths due to

events related to the study drugs were reported. Nine pts

were evaluable for efficacy (1 excluded due to an unrelated

serious adverse event). Three pts (33.3%) had a complete

response (CR) and 3 (33.3%) had a partial response (PR); 1 pt

(11%) had stable disease (SD). The ORR was 66.7%, with a

77.8% disease control rate (CR+PR+SD). At data cut-off, the

duration of response (DoR) was not evaluable, as 3 pts

remained on study treatment with DoR values of 11.2 (CR),

42.5 (PR) and 49.7 (CR) months. Conclusions: Encouraging

safety and efficacy findings were observed with Nstat+VGCV

in DLBCL, with durable disease control in responders. Hema-

tologic toxicities were consistent with the VGCV safety profile.

An ongoing confirmatory Phase 2 study (NCT05011058) will

provide further data on this novel treatment combination for

EBV+ lymphomas. Editorial support for this abstract was

funded by Viracta.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.665
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VIRUS-POSITIVE NODAL PERIPHERAL T-CELL

LYMPHOMA
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Background: Around 40% of peripheral T-cell lymphomas

(PTCL) are linked to Epstein-Barr virus (EBV), which is associ-

ated with poor prognosis and 5-year overall survival rates as

low as 20%. EBV is latent in tumors: most viral genes, bar

those driving host cell growth and apoptosis blockade, are

silenced. However, novel therapeutics aim to target EBV-posi-

tive (EBV+) tumors by reinstating viral gene expression to acti-

vate the nucleoside analogue ganciclovir (GCV) that inhibits

viral and tumor DNA synthesis and prompts cell death. The

safety and efficacy of this strategy was evaluated here with

the histone deacetylase inhibitor nanatinostat (Nstat) and the

oral pro-drug of GCV, valganciclovir (VGCV), in patients (pts)

with EBV+ PTCL. Methods: This Phase 1b/2 study

(NCT03397706) assessed Nstat+VGCV in pts aged ≥18 years

with EBV+ relapsed/refractory lymphoid malignancies who

had ≥1 prior systemic therapy and no viable curative treat-

ment options. EBV status was determined by the site or cen-

tral laboratory on a specimen representative of the current

disease. Phase 1b evaluated safety (from first drug adminis-

tration until 28 days post-last dose or until the start of a new

anticancer therapy) and established the recommended Phase

2 dose. Phase 2 assessed efficacy (overall response rate [ORR]).

Here, subgroup analysis data from pts with PTCL (angioim-

munoblastic T-cell lymphoma [AITL] and PTCL not otherwise

specified [PTCL-NOS]), are reported. Results: Thirteen patients

with nodal PTCL (8 AITL, 5 PTCL-NOS) were enrolled. The

median age was 68.4 years, 69% were male, and 92% had stage

3−4 disease. At data cut-off (May 4, 2023), all pts had ≥1 treat-

ment-emergent adverse event (TEAE). The most common

(reported in ≥10% of pts) any-grade TEAEs were decreased

white blood cell (WBC)/lymphocyte count (n = 6, 46%), fatigue

and diarrhea (both n = 5, 38%) (Table 1). Grade ≥3 TEAEs

included decreased WBC/lymphocyte count (n = 4, 31%) and

decreased neutrophil count (n = 3, 23%). The most common

any-grade, study drug-related TEAEs were nausea and

increased blood creatine (both n = 4, 31%); anemia, fatigue,

diarrhea, decreased neutrophil count, decreased appetite and

decreased WBC/lymphocyte count were the next most com-

mon (all n = 3, 23%). Of the most common study drug-related

TEAEs, most (76%) were grade 1/2. Three pts had ≥1 serious

TEAE, including infection, gastrointestinal disorders and new

neoplasm. No serious adverse reactions or deaths due to

events related to the study drugs were reported. Eight pts

were evaluable for efficacy (5 pts non-evaluable due to TEAEs

[ n = 3], investigator decision [ n = 1] and EBV� status [ n = 1]).

Three pts (37.5%) had complete responses (CR), 1 (12.5%) had

a partial response (PR), 1 had stable disease (SD) and 3 had

progressive disease. The ORR was 50%, with a 62.5% disease

control rate (DCR [CR+PR+SD]). The median duration of

response (DoR) was 17.3 months (mos). ORR and DCR were

similar in AITL and PTCL-NOS, but DoR was longer in pts with

AITL (n = 2, 38.3 mos) compared with PTCL-NOS (n = 2, 6.1

mos). Conclusions: Encouraging safety and efficacy findings

were observed with Nstat+VGCV in PTCL. Hematologic toxic-

ities were consistent with the VGCV safety profile. An ongoing

Phase 2 study (NCT05011058) will provide further data on this

novel therapy for EBV+ lymphomas. Editorial support for this

abstract was funded by Viracta.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.666

LINFOMA ANAPL�ASICO DE GRANDES

C�ELULAS ASSOCIADO A IMPLANTE MAM�ARIO

COM ACOMETIMENTO SISTÊMICO E

MANIFESTAÇeOES ARTICULARES

JTDS Filho, AB Paulo, YECD Maciel,

LSB Machado, MJP Gonçalves, MCF Artiles,

MFLF Amoy, LVLM Abreu

Faculdade de Medicina de Campos (FMC), Campos

dos Goytacazes, RJ, Brasil

Introduç~ao: O linfoma anapl�asico de grandes c�elulas asso-

ciado a implante mam�ario (BIA-ALCL), �e um linfoma n~ao-

Hodgkin de c�elulas T relacionado �a colocaç~ao de pr�oteses

mam�arias, com origem no fluído e tecido cicatricial (c�apsula

fibrosa) ao redor do implante. Apresenta-se frequentemente

como seroma tardio ao redor no implante. Menos de 10% dos

pacientes apresentam disseminaç~ao linfonodal e sintomas

sistêmicos. Objetivo: Relatar um caso de linfoma anapl�asico

de grandes c�elulas associado a implante mam�ario com dis-

seminaç~ao sistêmica e sintomas predominantemente articu-

lares. Relato de caso: Paciente de 60 anos, sexo feminino,

branca, iniciou quadro de dores articulares em pequenas e

m�edias articulaç~oes com evoluç~ao de cerca de 6 meses. Rece-

beu tratamento com cetoprofeno, hidroxicloroquina, meto-

trexato e prednisona com controle parcial das dores. Ap�os 4

meses de sintomas, começou a apresentar febre vespertina,

sudorese e emagrecimento. Encontrava-se em regular estado

geral, hipocorada +/4, sem linfonodomegalias palp�aveis ou

alteraç~oes relevantes ao exame físico. Apresentava discreta

anemia, elevaç~ao de PCR e VHS, com marcadores reum�aticos

e outros exames normais. A tomografia de t�orax evidenciou

linfonodos mediastinais (2,1 cm) e pequeno volume de líquido

envolvendo a pr�otese mam�aria esquerda. O PET CT Scan que

demonstrou linfonodos e linfonodomegalias localizados em

fossa supraclavicular, paratraqueal, pre-vascular, subcarinal

(15 mm, SUVmax 9,5), al�em de imagem de densidade líquida

(seroma) envolvendo a pr�otese mam�aria esquerda (SUVmax

3,9). Foi submetida a cirurgia de explante da pr�otese mam�aria.

O exame histopatol�ogico e imunohistoquímico da c�apsula e

linfonodo axilar foi compatível com BIA-ALCL, CD30 positivo,

ALK negativo. Apresentava estadiamento III (T4N2M0). Foi

submetida a tratamento quimioter�apico com BV-CHP (bren-

tuximab vedotin, ciclofosfamida, doxorrubicina e predni-

sona), atingindo resposta completa, mantida h�a 2 anos.

Discuss~ao: O BIA-ALCL �e uma neoplasia linfoide rara que,

segundo dados da FDA, at�e 04/2022 foram totalizados 1130

casos no mundo. Sua patogênese tem como hip�otese o proc-

esso inflamat�orio desencadeado pela resposta dos

macr�ofagos frente ao tecido do implante, liberando citocinas

com quimiotaxia e expans~ao clonal de linf�ocitos T CD30 reati-

vos e aberrantes. As apresentaç~oes clínicas mais comuns s~ao

localizadas, com massa ao redor do implante, dor mam�aria,

retraç~ao de c�apsula e seroma. Nesses casos, o tratamento

envolve a explantaç~ao da pr�otese com excis~ao completa da

c�apsula e qualquer massa adjacente. Por outro lado, a doença

avançada corresponde cerca de 9% dos casos, com sobrevida

global em 5 anos de 75%, significativamente menor quando

comparado com 97,9% naqueles com doença localizada.

Como a grande maioria dos pacientes com BIA-ALCL
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apresenta doença localizada, n~ao h�a uma abordagem padr~ao

para o tratamento sistêmico da doença avançada. Consider-

ando os dados do estudo ECHELON-2 para pacientes com lin-

foma de c�elulas T perif�ericas CD30 positivo, a paciente foi

tratada com o BV-CHP, atingindo resposta completa no segui-

mento de 2 anos p�os tratamento. Conclus~ao: Os BIA-ALCL s~ao

linfomas raros, e ainda mais incomuns quando possui dis-

seminaç~ao sistêmica (est�agios III-IV). A apresentaç~ao de rela-

tos de caso como este �e importante para o conhecimento da

doença e compreens~ao sobre sua evoluç~ao e resposta ter-

apêutica haja vista que a literatura e a experiência em relaç~ao

a esse cen�ario clínico permanecem escassas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.667

RELATO DE CASO: LINFOMA DE BURKITT

ISOLADO EM APÊNDICE CECAL

TS Hahn a, GCL Bellini a, EW Silva a, MFL Pezzi a,

LV Calderan a, BK Losch a, LM Lorenzini a,

AH Schuck a, A Kittel b, ACF Segatto b,

KCN Corbellini b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: O Linfoma de Burkitt (BL) �e um linfoma n~ao Hodg-

kin (LNH) altamente agressivo devido �a desregulaç~ao do gene

MYC, mantendo alta express~ao desse gene o qual �e

respons�avel pelo crescimento, divis~ao e morte celular,

fazendo o linfoma se desenvolver rapidamente. Ainda n~ao h�a

tratamento bem estabelecido para esse tipo de tumor, por�em

a quimioterapia combinada agressiva parece ser �util. Obje-

tivo: Relatar um caso de Linfoma de Burkitt isolado em

apêndice cecal. Relato do caso: Menino, 12 anos, previamente

hígido, procurou atendimento na emergência de hospital ter-

ci�ario queixando-se de dor abdominal por 2 semanas com

piora h�a 2 dias, inicialmente de maneira difusa mas com lat-

eralizaç~ao para flanco direito. Negava febre, n�auseas, vômitos

ou anorexia. Ademais, apresentava dor abdominal �a palpaç~ao

profunda de flanco direito, com massa palp�avel nesta regi~ao.

Neste momento, suspeitou-se de apendicite, procedendo-se �a

laparotomia no mesmo dia. Durante a cirurgia, identificou-se

apêndice edemaciado com tumoraç~ao em sua base de aproxi-

madamente 5 cm. Assim, optou-se por realizar colectomia

direita com ileostomia e linfadenectomia regional, tendo

resultados de anatomopatol�ogico de Linfoma N~ao-Hodgkin

de alto grau com linfonodos e margens livres de neoplasia. J�a

a imuno-histoquímica veio com CD20 positivo, BCL6 positivo

e Ki-67 em 100%, confirmando Linfoma de Burkitt. Durante o

estadiamento, n~ao foi encontrado doença em nenhum outro

sítio, inclusive medula e líquor negativos. Assim, realizou tra-

tamento quimioter�apico com Protocolo FAB LMB 96 conforme

grupo A, realizando dois ciclos de COPAD, respondendo �a qui-

mioterapia, com boa evoluç~ao clínica e remiss~ao completa

conforme PET-CT. Segue acompanhamento sem sinais de

recidiva da doença. Discuss~ao: O BL �e o segundo principal lin-

foma da infância, representando cerca de 30% dos casos. A

forma n~ao endêmica (espor�adica) costuma ter apresentaç~ao

abdominal, como �e o caso do paciente relatado, o qual teve

acometimento de ceco. Devido sua fisiopatologia, possui uma

fraç~ao de crescimento muito alta, sendo frequentemente

encontrado Ki-67+ pr�oximo de 100%. A sintomatologia varia

em relaç~ao ao local acometido, geralmente de forma aguda

ou subaguda podendo haver sintomas constitucionais de

febre, sudorese noturna ou perda de peso, al�em de

compress~ao de estruturas pr�oximas pelo seu grande tam-

anho, inclusive, simular apendicite aguda. Quanto ao trata-

mento, ainda n~ao existe um padr~ao ouro, sendo necess�ario

otimizar o tratamento conforme gravidade, prevenir a recidi-

vas, diminuir a toxicidade de �org~aos e efeitos tardios. No caso

em quest~ao, optou-se pela realizaç~ao do Protocolo FAB LMB

96 (Grupo A) pela menor toxicidade e estadiamento Ia de Ann

Arbor, visto o acometimento isolado do apêndice. Conclus~ao:

O linfoma de Burkitt �e uma neoplasia agressiva, que apre-

senta crescimento r�apido, podendo surgir em qualquer tecido

linf�atico, inclusive no apêndice. A doença geralmente �e grave,

com tratamentos intensos e t�oxicos, mas tamb�em resposta

r�apida �a quimioterapia, com chances consider�aveis de cura

quando h�a estadiamentos precoces.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.668

LINFOMA DE C�ELULAS B PRIM�ARIO DO

MEDIASTINO COM RECA�IDA NO SISTEMA

NERVOSO CENTRAL OCASIONANDO PAN-

HIPOPITUITARISMO: RELATO DE CASO

MEF Barbosa, JNM Lins, LG Siqueira

Instituto de Educaç~ao M�edica (IDOMED), Faculdade

de Medicina, Universidade Est�acio de S�a (UNESA),

Juazeiro, BA, Brasil

Introduç~ao: O Linfoma de c�elulas B prim�arias do Mediastino

(LBPM) �e representado, frequentemente, como uma massa

tumoral que se localiza, principalmente, no mediastino ante-

rior e correspondem a 10% dos Linfomas Difusos de Grandes

C�elulas B (LDGCB). O LBPM tem o potencial de se alastrar para
�org~aos adjacentes, assim como outros tecidos, vide adrenal,

rim e Sistema Nervoso Central (SNC). Com isso, objetiva-se

descrever um relato de caso sobre LBPM, que apresentou

remiss~ao ap�os quimioterapia, com posterior recaída no SNC

Suprasselar, gerando Pan-hipopituitarismo. Materiais e

m�etodos: Teve como ênfase a busca por dados presentes nos

prontu�arios e nos laudos dos exames realizados. Relato de

caso: Paciente masculino, 24 anos, apresentou quadro de

sensaç~ao de press~ao em face, acompanhado de desconforto

tor�acico h�a 2 semanas. Diante disso, inicialmente, foi tratado

com Amoxicilina com Clavulonato para sinusite. Ap�os isso,

retorna �a emergência sem melhora clínica, somada a edema

no pescoço. Em seguida, foram solicitadas Tomografias Com-

putadorizadas (TC), com achados em t�orax: massa lobulada

na regi~ao Anterossuperior do mediastino medindo

8,3x5,8 cm, reduzindo 50% do l�umen da veia cava superior.

Logo, foi concluída a Síndrome de Veia Cava Superior como a

prov�avel hip�otese diagn�ostica da sensaç~ao de press~ao em

face. Em seguida, foi realizada uma bi�opsia guiada por TC da

S346 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.667
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.668


massa emmediastino, no qual evidenciou um resultado com-

patível com LBPM, com imuno-histoquímica: CD20+, BCL6+,

MUM-1+, CD23+, CD45+, CD30+. Ki- 67 alto índice. Nesta

ocasi~ao, o estadiamento clínico Ann Arbor IIA. Foi realizada

quimioterapia citorredutora COP e na sequência foi instituída

quimioterapia com protocolo R-DA-EPOCH por 6 ciclos. Ap�os

isso, PET CT expôs estudo sem evidência de les~oes hiperme-

tab�olicas com relevância oncol�ogica, tendo resposta completa

ap�os o 6° ciclo. Dois meses ap�os, o paciente abre quadro febril

de origem indeterminada mais desconforto em mamilos, bar-

ramento visual e disfunç~ao sexual. Posto isso, novas TC n~ao

mostraram les~oes expansivas. Pela queixa do desconforto

mamilar foi solicitado prolactina, revelando nível elevado.

Isso motivou a realizaç~ao de uma Ressonância Magn�etica

(RNM) de crânio e hip�ofise, com visível recaída do linfoma em

hipot�alamo, infiltrando quiasma �optico bilateralmente.

Foram dosados hormônios pituit�arios com todos abaixo dos

seus níveis s�ericos normais, evidenciando Pan-Hipopituitar-

ismo. Realizou-se protocolo de quimioterapia de resgate,

MATRIX, junto com reposiç~ao hormonal. Uma nova RNM

apontou uma reduç~ao total de 80% da les~ao no SNC. No

momento o paciente encontra-se em aguardo de um trans-

plante de Medula �ossea aut�ologo. Discuss~ao: O LBPM se apre-

senta como massa localizada no mediastino anterior com

crescimento acelerado, tendo sintomas como tosse, dispneia,

disfagia e síndrome da veia cava superior precocemente. �E

mais comum a invas~ao de pleura, pulm~ao, peric�ardio e parede

tor�acica que em outras variantes de LDGCB. Ademais, em

casos de disseminaç~ao, o SNC �e comumente acometido. Con-

clus~ao: O caso demonstra o poder que alguns subtipos de Lin-

fomas têm de acometer outros tecidos e �org~aos. Logo, o caso

trata-se de um LBPM que, mesmo apresentando uma boa

remiss~ao quimioter�apica, apresentou-se em uma forma

extranodal, acometendo o SNC, o que trouxe como conse-

quência para o paciente um Pan-hipopituitarismo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.669

RELATO DE CASO: LINFOMA/LEUCEMIA

LINFOBL�ASTICO DE C�ELULAS T REFRAT�ARIO
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Introduç~ao: O linfoma linfobl�astico de c�elulas T (LLB T) �e um

tipo de Linfoma n~ao Hodgkin, podendo ser classificado como

linfoma ou leucemia linfobl�astica aguda dependendo do nível

de acometimento da medula �ossea (MO). �E um tumor relativa-

mente raro, representando cerca de 1-2% dos casos de linfo-

mas, com predominância no sexo masculino. Objetivo:

Relatar um caso de leucemia/linfoma linfobl�astico T

refrat�ario. Relato do caso: Paciente masculino, 31 anos, pre-

viamente hígido. Interna em hospital terci�ario em 2022 por

dor em regi~ao retroesternal e em hemit�orax �a direita,

associado �a odinofagia e perda ponderal de 4 kg em dois

meses. Ademais, relatou aumento de regi~ao cervical, edema

palpebral bilateral, febre e artralgia difusa, trazendo impor-

tante limitaç~ao das atividades di�arias. Na admiss~ao, devido

aos sinais de síndrome de veia cava superior, solicitou-se raio

X de t�orax, o qual demonstrou aumento mediastinal. A

tomografia computadorizada (TC) de t�orax e pescoço eviden-

ciou uma les~ao expansiva no mediastino anterior de aspecto

neopl�asico. Prosseguiu-se com mediastinotomia para coleta

de amostra, com imunohistoquímica compatível com linfoma

linfobl�astico T; aspirado de (MO) acometida desde o diag-

n�ostico. Assim, iniciou-se corticoterapia e tratamento qui-

mioter�apico com protocolo Hyper-CVAD, com resposta clínica

satisfat�oria, alcançando doença residual mensur�avel (DRM)

de 0,014%, sendo optado por n~ao realizar escalonamento de

terapia devido os diversos epis�odios de neutropenia febril

ap�os cada ciclo quimioter�apico. Contudo, durante a man-

utenç~ao foi evidenciando recidiva da doença em sangue peri-

f�erico (leuc�ocitos 13.710/mm3 com 45% de blastos) e

acometimento medular de 92% de blastos. Dessa forma,

optou-se pela reinduç~ao com novos ciclos de Hyper-CVAD

como tentativa de uma nova remiss~ao enquanto aguarda por

transplante. Discuss~ao: O LLB T pode se apresentar com linfa-

denopatia (cervical, supraclavicular e axilar) ou massa medi-

astinal, podendo gerar complicaç~oes como síndrome da veia

cava superior, obstruç~ao traqueal e derrame peric�ardico. O

diagn�ostico de leucemia/linfoma linfobl�astico de c�elulas T �e

obtido com uma bi�opsia de MO, com ou sem bi�opsia de outros

tecidos envolvidos. O termo linfoma/leucemia �e usado se

houver ≥ 20% de blastos na MO, com ou sem uma les~ao em

massa. O melhor tratamento n~ao �e claro na literatura, sendo

a quimioterapia combinada a principal opç~ao. Estudos

sugerem quimioterapia de manutenç~ao por at�e dois anos

ap�os o tratamento para reduzir recidivas e, apesar da boa

resposta ao tratamento para linfoma n~ao Hodgkin, as recidi-

vas s~ao comuns. A avaliaç~ao da DRM �e essencial para o acom-

panhamento desses pacientes, podendo guiar a necessidade

de escalonar o tratamento conforme seus valores. Al�em disso,

o transplante alogênico de c�elulas hematopoi�eticas �e uma

alternativa, sendo indicado a terapia preparativa pr�evia (qui-

mioterapia/radioterapia) a fim de reduzir a carga de blastos

leucêmicos. Conclus~ao: O tratamento preconizado para o lin-

foma/leucemia linfobl�astica T �e quimioterapia e transplante

de MO. Embora este linfoma seja de crescimento r�apido,

quando n~ao h�a acometimento de MO ao diagn�ostico, a chance

de cura com quimioterapia �e consideravelmente alta. No

entanto, ap�os a disseminaç~ao para a MO, apresenta pior

progn�ostico e risco de recidivas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.670
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aUniversidade Estadual de Minas Gerais (UEMG),

Passos, MG, Brasil
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bHospital Regional do Câncer de Passos (HRC),

Passos, MG, Brasil

Introduç~ao e objetivos: Linfomas s~ao um grupo amplo de neo-

plasias do sistema linf�atico divididas classicamente em: lin-

foma de Hodgkin e linfoma n~ao-Hodgkin. Aproximadamente

um terço dos linfomas n~ao-Hodgkin (LNH) ocorrem em sítios

extra-linf�aticos, mais comumente no trato gastrointestinal e

cabeça e pescoço. Os LNH correspondem ao segundo tumor

maligno n~ao epitelial mais prevalente na cavidade oral e

regi~ao maxilofacial. O objetivo do presente estudo �e descrever

um caso de linfoma de c�elulas grandes B em seio maxilar,

destacando a possibilidade da manifestaç~ao desse tipo de

câncer nesse sítio, suas repercuss~oes e o desafio do diag-

n�ostico precoce. Apresentaç~ao do caso: Homem, 66 anos, dia-

b�etico, dislipidêmico, com hipotireoidismo, apresentou

odontalgia, que evoluiu para dificuldade de respiraç~ao nasal �a

direita, dificuldade visual no olho direito, dor em hemiface

direita e rinorreia amarelada noturna. O paciente inicial-

mente procurou o dentista que solicitou raio x panorâmica e

indicou tratamento endodôntico. Ap�os realizados 2 tratamen-

tos, por�em sem melhora, realizou-se uma tomografia de face,

encontrando-se uma formaç~ao s�olida com epicentro em seio

maxilar direito com expans~ao para espaço mastigat�orio, fos-

sas nasais, c�elulas etmoidais, recesso frontal, faringe, cavi-

dade oral e outros, com extens~ao estimada de 4,1x7,3x4,9cm.

Posteriormente, realizada uma nasofibrolaringoscopia flexí-

vel, concluiu-se a presença de les~ao proveniente do meato

m�edio com obstruç~ao nasal �a direita e abaulamento at�e rino-

faringe. A fim de confirmar o diagn�ostico, em bi�opsia da les~ao

no seiomaxilar direito, confirmou-se o diagn�ostico de linfoma

n~ao-Hodgkin difuso de c�elulas grandes com padr~ao de c�elulas

de centro germinativo, de acordo com algoritmo de Hans.

Como escolha de tratamento, foram realizados 6 ciclos de R-

CHOP e, em seguimento, realizado PET-TC, apresentando

Deauville 3 em maxila direita. O paciente foi encaminhado

para radioterapia, devido �a extens~ao inicial da les~ao. Dis-

cuss~ao: Dentre os linfomas n~ao-Hodgkin, o Linfoma Difuso de

Grande C�elulas B (DLBCL) �e o mais frequente. O DLBCL pode

apresentar sintomatologia diversificada de acordo com a �area

afetada, dessa forma, pela manifestaç~ao inespecífica, �e

comum erros no diagn�ostico com consequente indicaç~oes ter-

apêuticas inadequadas. O tratamento depende de diversos

fatores, como o subtipo de DLBCL, o est�agio, o grau do DLBCL,

a idade do paciente e seu estado geral de sa�ude. No caso rela-

tado, o paciente possui doença de alto grau, com manifes-

taç~ao odontol�ogica, sendo conduzido por profissional n~ao

m�edico que realizou 2 tratamentos endodônticos, os quais

n~ao foram eficazes para melhora significativa. Dessa forma,

postergou-se o diagn�ostico, bem como pela impossibilidade

de visualizar a les~ao por exame panorâmico. Embora demora

diagn�ostica, houve desfecho positivo logo ap�os o início do tra-

tamento condizente com o quadro patol�ogico (quimio-

ter�apico), posteriormente apresentando-se bem

clinicamente, em seguimento radioter�apico. Conclus~ao: O lin-

foma n~ao-Hodgkin da cavidade oral �e uma condiç~ao rara.

Nesse contexto, �e essencial o diagn�ostico precoce, no intuito

de evitar terapias injustificadas e de iniciar rapidamente o tra-

tamento adequado para melhor desfecho clínico. Por

conseguinte, ressalta-se a importância do trabalho multidis-

ciplinar no manuseio desta doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.671

LINFOMA PLASMABL�ASTICO SEM INFECÇeAO

POR HIV - RELATO DE CASO

MG Cliquet, G Lazzari, LS Goes, JA Rena,

DR Spada, BN Nascimento, GM Pascoal

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: O linfoma plasmabl�astico (LPB) consiste em um

linfoma n~ao Hodgkin de c�elulas B raro e agressivo, frequente-

mente associado �a infecç~ao pelo vírus da imunodeficiência

humana (HIV) e, em at�e 70% dos casos, pelo vírus Epstein-

Barr. O LPB �e tipicamente extranodal e acomete, principal-

mente, a cavidade oronasal e o sistema gastrointestinal. O

perfil imunofenotípico da LPB apresenta positividade para

CD79a, IRF-4/MUM-1, BLIMP-1, CD38 e CD138 al�em de

restriç~ao de cadeia leve de imunoglobulinas citoplasm�aticas

(kappa ou lambda). Ainda, �e negativo para os marcadores de

c�elulas B CD19, CD20 e PAX-05, podendo ser fracamente posi-

tivo para CD45 e possui índice de proliferaç~ao K1-67 elevado.

H�a divergências nos estudos atuais em relaç~ao �a abordagem

terapêutica. A maioria dos estudos ressalta a necessidade de

esquema quimioter�apico mais agressivo e define a associaç~ao

do esquema EPOCH (etoposídeo, prednisona, vincristina,

ciclofosfamida e doxorrubicina) como escolha inicial. Objeti-

vos: Relatar um caso de linfoma plasmabl�astico sem

associaç~ao com infecç~ao por HIV. Materiais e m�etodos:

Avaliaç~ao de prontu�ario. Relato de caso: Homem de 70 anos,

apresentou quadro de dor em flanco direito e sudorese

noturna associada �a perda ponderal de 5 kg em um mês, sem

febre ou linfonodomegalias. Evoluiu com paresia e parestesia

em MIE, al�em de dispneia aos esforços e ortopneia. Buscou

auxílio m�edico em outro serviço e realizou ressonância

magn�etica de abdome que apresentou volumosa formaç~ao

expansiva retroperitoneal s�olida de contornos lobulados

envolvendo e colabando a veia cava inferior, medindo cerca

de 19,5 x 8,4 x 7,0 cm. O exame anatomopatol�ogico cir�urgico

da les~ao apresentou achados histol�ogicos e imunofenotípicos

compatíveis com linfoma plasmabl�astico. Imunohistoquí-

mica positiva para CD 138, CD 43, CD 79 Alfa CY, Kl 67 (100%) e

MUM-1. Apresentou sorologias negativas para HIV, hepatites

B e C, toxoplasmose e vírus Epstein-Barr. Encaminhado para o

serviço de referência e realizado estadiamento e bi�opsia de

medula �ossea. Iniciado a primeira sess~ao de quimioterapia

com esquema EPOCH como proposta terapêutica. Atual-

mente, o paciente encontra-se assintom�atico e sem queixas.

Discuss~ao: Em um estudo realizado em 2020 pela USP, foram

descritos apenas 600 casos de linfoma plasmabl�astico (LPB)

na literatura. O caso relatado possui algumas particularidades

como o fato de apresentar-se como formaç~ao expansiva retro-

peritoneal e ser um paciente com sorologias negativas para

HIV e Epstein-Barr. O acometimento meníngeo �e comum e,

nesses casos, pode ocorrer radiculalgia, dorsalgia, paralisia de
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nervo craniano, perda sensorial e fraqueza. O paciente

descrito apresentou paresia e parestesia em MIE e, embora

n~ao tenha sido realizado o diagn�ostico de infiltraç~ao de SNC,

foi proposta a quimioterapia intratecal. Atualmente, a maio-

ria dos estudos encontrados recomendam 6 ciclos de quimio-

terapia com esquema EPOCH ajustados para a dose infusional

com profilaxia intratecal a cada ciclo como proposta terapêu-

tica. O bortezomib e a lenalidomida s~ao agentes adicionais �a

terapia que demonstraram resultados promissores. Con-

clus~ao: O LPB consiste em uma doença rara e de evoluç~ao

agressiva. O tratamento de escolha foi baseado na literatura

atual sobre o linfoma. A baixa frequência desse linfoma n~ao

permite ainda definiç~ao de protocolos mais eficazes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.672

LINFOMA DE ZONAMARGINA EXTRANODAL

LOCALIZADO EM HIP�OFISE E LEPTOMENINGE:

UM RELATO DE CASO

FGB Chaves, AL Oliveira, ACLD Nascimento,

RS Kojima, BFC Galv~ao, LFBH Junior, AID Ennes,

GA Vieira, ACA Silveira, N Hamerschlak

Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao Paulo,

SP, Brasil

Introduç~ao: O linfoma de zona marginal (LZM) �e uma doença

linfoproliferativa p�os centro germinativo, sendo o 2° subtipo

mais prevalente de linfoma n~ao Hodgkin B indolente. A

apresentaç~ao ocorre nas formas nodal, esplênica e extrano-

dal, sendo esta �ultima presente em 2/3 dos casos. Sua

evoluç~ao indolente torna o diagn�ostico desafiador, em espe-

cial na ausência de achados sistêmicos. A doença extranodal
�e classicamente de localizaç~ao g�astrica, seguida pelas formas

ocular e pulmonar. O acometimento de sistema nervoso cen-

tral, por sua vez, �e bastante infrequente, sendo em geral

observado em linfomas agressivos e, nos poucos casos descri-

tos para LZM, tem localizaç~ao paquimeníngea. A seguir, rela-

tamos uma apresentaç~ao rara de LZM, na forma de doença

hipofis�aria e leptomeníngea. Relato de caso: Paciente mascu-

lino, 63 anos, em investigaç~ao de hipogonadismo e panhipo-

pituitarismo. Procura urologista devido epis�odios de calafrios

alternados com ondas de calor de 3 anos de duraç~ao. Identifi-

cada reduç~ao de testosterona e hormônios tireoideanos,

sendo realizada reposiç~ao hormonal. Posteriormente, evolui

com oscilaç~ao de níveis press�oricos at�e que, ap�os epis�odio de

crise hipertensiva e mal estar, interna para investigaç~ao.

Realizada tomografia de crânio que identificou tumor de

hip�ofise de 2,5 x 1,8 x 1,7 cm, suspeito demicroadenoma hipo-

fis�ario, submetido a ressecç~ao cir�urgica total. Na an�alise

an�atomo-patol�ogica, por�em, observada presença de infiltrado

linfoide difuso, que, aliada �a imunohistoquímica, confirmou

diagn�ostico de linfoma de zona marginal extra-nodal.

Paciente foi estadiado com PET-CT, negativo para captaç~oes

anômalas, e examemedular, com achado de 10% de linf�ocitos

B atípicos, possivelmente secund�arios a infiltraç~ao de doença.

O exame de líquor evidenciou 88,4% de linf�ocitos B maduros

com restriç~ao de cadeia leve lambda, compatíveis com

infiltraç~ao leptomenígea do linfoma. Diante de paciente

oligossintom�atico, com diagn�ostico de linfoma indolente de

acometimento atípico de sistema nervoso central, definido

por manter vigilância ativa, com controle peri�odico de doença

com exame de líquor e imagem. Paciente atualmente encon-

tra-se em bom estado geral, realizando seguimento ambula-

torial. Discuss~ao: Apresentamos caso de linfoma de zona

marginal de localizaç~ao e apresentaç~ao bastante rara, carac-

terizado por panhipopituitarismo decorrente de sítio extra-

nodal hipofis�ario e leptomeníngeo de doença. Devido doença

localizada, foi realizado tratamento cir�urgico exclusivo,

atrav�es de ressecç~ao de massa pituit�aria, e acompanhamento

clínico. Os poucos casos descritos em literatura de LZM locali-

zados em sistema nervoso central (SNC), demonstraram boa

resposta �a terapia localizada com cirurgia e/ou radioterapia,

sem evidência de ganho de sobrevida ou resposta completa

com inclus~ao de quimioterapia sistêmica. A vigilância ativa,

em contrapartida, constitui opç~ao v�alida e frequentemente

recomendada na conduç~ao de casos de linfomas indolentes

assintom�aticos e de baixo risco clínico. Conclus~ao: A

apresentaç~ao clínica e diagn�ostico do linfoma de zona mar-

ginal ocorre de maneira bastante heterogênea e, embora

extremamente incomum, a infiltraç~ao de sistema nervoso

central pode estar presente, nas mais distintos sítios

anatômicos. A alta suspeiç~ao diagn�ostica �e de suma

importância, de modo a permitir a identificaç~ao precoce da

doença e tratamento individualizado apropriado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.673

LINFOMA DE BURKITT COMO DIAGN�OSTICO

DIFERENCIAL DE LESeAO EXPANSIVA RETRO-

ORBIT�ARIA: RELATO DE CASO

JGM Lusvarghi, BMA Pacheco, ABS Fonseca,

ACP Nascimento, AMDS Pinheiro, HC Amaral,

RMSD Reis, LOC Barbosa, GBL Oliveira

Irmandade do Hospital da Santa Casa de Poços de

Caldas, Poços de Caldas, MG, Brasil

Objetivo: Relatar uma apresentaç~ao em sítio atípico de Lin-

foma de Burkitt, demonstrando a importância do diagn�ostico

precoce e tratamento �agil. Relato de caso: Masculino, 31 anos,

branco, portador de HIV em tratamento regular, procura uni-

dade de pronto atendimento devido a exoftalmia associado a

efeito de massa no olho esquerdo, com início h�a duas sema-

nas e aumento progressivo. Associado ao quadro, referia

perda de peso involunt�aria e sudorese noturna. Admitido em

hospital terci�ario com hip�otese diagn�ostica inicial de celulite

periorbit�aria esquerda e iniciado empiricamente antibiotico-

terapia. Por�em, j�a na admiss~ao, foi realizada tomografia de

crânio contrastada que evidenciou volumosa formaç~ao

expansiva na regi~ao s�upero-lateral da �orbita esquerda com

envolvimento da glândula lacrimal, dos m�usculos reto e oblí-

quo superior e reto lateral ipsilaterais, determinando impor-

tante proptose do globo ocular. Submetido a RNM de crânio e

face, a qual mostrou les~ao em seio maxilar esquerdo que

tamb�em infiltrava a maxila. Realizada ressecç~ao da les~ao em

cavidade oral mucosa jugal e mucosa de l�abio inferior e enca-

minhado material para bi�opsia. Ao exame histopatol�ogico foi
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encontrado achados morfol�ogicos que em conjunto com o

perfil imunohistoquímico favorecem o diagn�ostico de um Lin-

foma N~ao Hodgkin de alto grau histol�ogico, em particular, um

linfoma de Burkitt em mucosa jugal e l�abio inferior. Paciente

foi encaminhado para setor de onco-hematologia para seguir

com tratamento imediato com protocolo CODOX-M-IVAC.

Apresentou boa resposta ao tratamento com melhora signifi-

cativa da exoftalmia. Segue em ambulat�orio de hematologia

com boa resposta ao tratamento instituído. Discuss~ao: Lin-

foma de Burkitt (LB) �e um tumor derivado de c�elulas B madu-

ras que possui como característica alta agressividade e

presença de grandes massas tumorais e acometimento extra-

nodal frequente. Pode ser classificado em endêmico,

espor�adico e associado �a imunodeficiência. O LB associado �a

imunodeficiência, principalmente devido ao HIV, �e comu-

mente associado a maior envolvimento extranodal, presença

de sintomas B e pior estado geral ao diagn�ostico em compara-

ç~ao com pacientes diagnosticados com LB sem HIV concomi-

tante. Os LNH s~ao as principais neoplasias associadas ao

acometimento orbit�ario, com maior associaç~ao a linfomas

origin�arios de c�elulas B. A sintomatologia associada a esta

alteraç~ao �e ampla, sendo a proptose unilateral a principal

queixa, embora dor, alteraç~oes visuais, alteraç~oes motoras

dos olhos e demais sintomas visuais inespecíficos tamb�em

estejam associados. Em raros casos, a afecç~ao �e bilateral. O

acometimento extralinfonodal mais associado ao LB �e a man-

díbula. Registros na literatura de acometimento orbit�ario/

retro orbit�ario associado ao LB s~ao raros, sendo a faixa et�aria

pedi�atrica a principal fonte de registros. Conclus~ao: Atrav�es

deste relato de caso e revis~ao de literatura, pode-se concluir

que embora o acometimento orbit�ario/retro orbit�ario n~ao seja

uma manifestaç~ao cl�assica do LB, este deve ser considerado

como diagn�ostico diferencial ao aparecimento de proptose ou

demais sintomas oculares, em conjunto com demais subtipos

de LNH, principalmente em populaç~oes de risco (crianças em

regi~oes endêmicas, imunossuprimidos, sintomatologia suges-

tiva), com o objetivo principal de diagn�ostico e início de trata-

mento r�apidos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.674

LINFOMA ESPLÊNICO DIFUSO DE PEQUENAS

C�ELULAS B DA POLPA VERMELHA: RELATO DE

CASO

IAS Plentz, BM Borges, FC Domingos, GF Colli,

IZ Gonçalves, IA Siqueira, MB Carneiro,

NS Castro

Hospital de Câncer de Barretos, Fundaç~ao Pio XII,

Barretos, SP, Brasil

Objetivo: Relatar o caso de um paciente portador de linfoma

esplênico difuso de pequenas c�elulas B da polpa vermelha, a

partir de informaç~oes obtidas em revis~ao de prontu�ario e

revis~ao de literatura. Relato de caso: K.S.M, masculino, 61

anos, diab�etico, iniciou acompanhamento com a equipe de

Hematologia em setembro de 2021 com relato de diagn�ostico

externo de esteatohepatite n~ao alco�olica no ano 2000 por

aumento de transaminases. Em 2009 apresentou

esplenomegalia em ultrassonografia de abdome de rotina e

aumento progressivo em dois anos, avançando al�em da cica-

triz umbilical em palpaç~ao abdominal, com surgimento con-

junto de linfonodomegalias abdominais e p�elvicas. Negado

sintomas B. Evidenciado em hemograma linfocitose (4521/

mm3) e trombocitopenia (86 k/mm3). Mielograma apresen-

tando s�erie branca hipercelular, com 56% de c�elulas linfoides

algumas com projeç~oes citoplasm�aticase imunofenotipagem

evidenciando 39,4% de c�elulas linfoides B, positivas para CD5,

CD11c, CD19, CD20, CD79b, CD81, CD200 e negativas para

CD3, CD4, CD8, CD10, CD23, CD25, CD38, CD43, CD56, CD103 e

CD123. Realizada esplenectomia com anatomopatol�ogico e

imuno-histoquímica: proliferaç~ao de pequenos linf�ocitos

infiltrando difusamente a polpa vermelha do baço e linfonodo

periesplênico com positividade para CD20, BCL2, CD5, MNDA

e negatividade para CD10, BCL6, CD23, LEF1, ciclina D1, anex-

ina A1 e IgD. Paciente evoluiu bem, com ausência de sintomas

constitucionais, mantendo seguimento clínico. Discuss~ao: O

linfoma esplênico difuso de pequenas c�elulas B de polpa ver-

melha �e um linfoma prim�ario de c�elulas B rec�em-reconhecido

como entidade independente pela Organizaç~ao Mundial de

Sa�ude (OMS) em 2016. Ele mostra características clínicas

sobrepostas com linfoma esplênico de zona marginal,

incluindo esplenomegalia maciça, infiltraç~ao de baço, medula
�ossea e sangue perif�erico com sintomas B infrequentes. O

diagn�ostico �e baseado principalmente no exame histopa-

tol�ogico, sendo facilitado por esplenectomia pela caracterís-

tica de infiltraç~ao difusa da polpa vermelha do baço.

Informaç~oes sobre histologia, imunofen�otipo, apresentaç~ao

clínica e a resposta �a terapia �e ainda muito limitada. A esple-

nectomia �e indicada como tratamento de primeira linha e os

pacientes apresentam uma boa sobrevida global. Conclus~ao:

Em resumo o linfoma esplênico difuso de pequenas c�elulas B

de polpa vermelha �e uma doença rara e o diagn�ostico pode

ser desafiador, mas um diagn�ostico adequado �e importante

devido �as diferenças no manejo do paciente e no desfecho

clínico. Que este relato possa ser �util para novos estudos a fim

de melhorar o entendimento acerca deste linfoma,

reforçando o conceito de que ele �e distinto dos outros e deve

ser considerado no paciente com esplenomegalia significativa

associado a linfocitose com imunofenotipagem n~ao

conclusiva.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.675

LINFOMA PRIM�ARIO DE TEST�ICULO, RELATO

DE UM CASO

BP Vasconcelos a, AM Peixinho a, JVL Amaral a,

BN Nascimento a, MA Gonçalves b, MG Cliquet a

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: O linfoma extranodal corresponde �a doença linfo-

proliferativa em tecidos distintos dos linfonodos, tonsilas,

timo e baço. Apresenta ocorrência em 40% dos pacientes com
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linfoma. Os linfomas prim�arios extranodais podem acometer

SNC, estômago, pulm~oes e outros �org~aos. Entre eles, h�a o lin-

foma prim�ario testicular de evoluç~ao normalmente agressiva

com met�astase e mau progn�ostico independente do est�agio

inicial. Consiste em apenas 1% de todos os linfomas n~ao Hodg-

kin, apesar de ser a neoplasia testicular mais frequente em ido-

sos. O quadro clínico mais comum apresenta aumento do

volume testicular (51-61%), dor local (31-34%) e n�odulo testicu-

lar (23-31%). O diagn�ostico �e realizado atrav�es da ultrassonog-

rafia escrotal com doppler ou outros exames de imagem e a

bi�opsia com an�atomo patol�ogico e imunohistoquimica. O tra-

tamento recomendado �e a orquiectomia, seguida por quimio-

terapia sistêmica e radioterapia do testículo contralateral. Um

dos esquemas de quimioterapia que pode ser indicado �e o

RCHOP, que inclui os medicamentos Rituximabe, Ciclofosfa-

mida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona. Deve ser feita

profilaxia de SNC com quimioterapia intratecal. Objetivo: Rela-

tar um caso de LNHDGCB testicular prim�ario. M�etodo:

Avaliaç~ao de prontu�ario. Relato de caso: Paciente de 55 anos,

apresentou aumento de volume e dor em testículo direito em

janeiro de 2022. Negou febre, sudorese noturna e perda pon-

deral, �e hipertenso e trata com Enalapril. N~ao apresentou linfo-

nodomegalia e hepatoesplenomegalia no exame físico. RM de

22 de março de 2022 apresentou testiculo direito (D) aumen-

tado com 3 �areas nodulares; dimens~oes de 2,8cm x 3,3cm x

4,7cm; volume 22,4 cm3; les~ao focal com pequena �area de

hipossinal e testículo esquerdo sem alteraç~oes. Realizada

orquiectomia unilateral (D) em maio de 2022. Anatomopa-

tol�ogico de junho de 2022 com testículo de 6,5cm x 5,5cm nos

maiores eixos e diagn�ostico de Linfoma n~ao Hodgkin de

grandes c�elulas B (LNHDGCB). Apresentou os marcadores

CD20, BCL2, KI67 80%, PAX5 positivo, lambdamonoclonal posi-

tivo e kappa monoclonal negativo. Em agosto de 2022 foi enca-

minhado para a Oncologia e em setembro de 2022 foi

transferido para o serviço de Hematologia. Em 20 de setembro

de 2022 iniciou tratamento com 6 ciclos de R-CHOP e terminou

em 08 de janeiro de 2023. Ap�os os 6 ciclos, realizou tratamento

neoadjuvante com radioterapia 3000 cGy do testículo contra-

lateral entre 10 demarço de 2023 e 31 demarço de 2023. Exame

de líquor sem sinais de infiltraç~ao no SNC. PET de 09 de maio

de 2023 foi negativo. Discuss~ao e conclus~ao: Relatamos um

caso de um linfoma prim�ario de testículo, que tem uma baixa

frequência e demanda tratamento específico pela gravidade da

doença por alta possibilidade de recidiva. Realizamos o trata-

mento de acordo com a literatura e aguardamos o seguimento

do paciente para acompanhar a evoluç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.676

LINFOMA FOLICULAR DUODENAL EMMULHER

JOVEM: RELATO DE CASO

PC Gontijo, ACDNAE Braga, EFS Santos,

GS Costa, GBF Maia, JGV Maurício

Faculdade Ciências M�edicas de Minas Gerais (FCM-

MG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: O linfoma duodenal folicular (LDF) �e uma neopla-

sia rara que acomete a primeira porç~ao do intestino delgado.

Embora seja mais comum em pacientes idosos, a ocorrência

em pacientes jovens tem sido relatada com maior frequência

nos �ultimos anos. Nessa populaç~ao, a doença apresenta car-

acterísticas clínicas e histopatol�ogicas distintas em compara-

ç~ao �as observadas em idosos, o que ressalta a importância do

reconhecimento precoce e do tratamento adequado. Dessa

forma, o diagn�ostico requer exames como endoscopia diges-

tiva alta e tomografia computadorizada, al�em de bi�opsia do

tecido afetado. Embora os linfomas duodenais em geral sejam

considerados tumores de c�elulas B, a incidência de linfomas T

em pacientes jovens tem sido mais frequentemente observ-

ada, o que intensifica a importância do relato. Objetivo: Rela-

tar caso de paciente com Linfoma Folicular Duodenal -

neoplasia de baixa incidência e prevalência. Relato de caso:

Paciente feminino, 37 anos, com queixa de hematoquezia e

desconforto abdominal h�a 9 meses. Realizados exames para

investigaç~ao com coloproctologista e gastrologista durante 6

meses. Na colonoscopia, foi evidenciado um p�olipo de 4 cm

no c�olon descendente, descrito como adenomatoso tubuloaci-

noso de alto grau de displasia. J�a na endoscopia, relatou-se

um resultado de pangastrite crônica, com H. pylori positivo e

les~oes duodenais polipoides. Foi realizada antibioticoterapia

por 21 dias de e 30 dias de Lansoprazol. Sem melhora dos sin-

tomas, a paciente repetiu a endoscopia, evidenciando um

aumento da les~ao. Realizou-se uma bi�opsia que revelou

les~oes infiltradas na mucosa e submucosa, com c�elulas poli-

nucleares e sem citoplasma. Para confirmaç~ao do diagn�ostico

de linfoma, foi realizado um estudo imunohistoquímico, evi-

denciando ser um LDF.A paciente realizou exames de pet

scan e punç~ao de medula �ossea para mielograma, com resul-

tados inalterados. Iniciou-se dia 17/04/2023 o tratamento com

quimioterapia “CHOP-R”, dividida em 6 ciclos a cada 21 dias.

A paciente est�a atualmente em observaç~ao, realizando

exames de sangue para controle da doença. Discuss~ao: Acre-

dita-se que o LDF surja das c�elulas B do centro germinativo.

M�ultiplos eventos gen�eticos s~ao necess�arios para o desenvol-

vimento de LDF, uma vez que a translocaç~ao pode ser identifi-

cada em um pequeno subconjunto de c�elulas B em tecidos

linfoides reativos e sangue perif�erico em uma fraç~ao de indi-

víduos normais, poucos dos quais desenvolvem LDF.A maio-

ria dos casos de LDF s~ao assintom�aticos e ao apresentar

sintomas, s~ao inespecíficos, o que est�a relacionado �a dificul-

dade de diagn�ostico e em pacientes jovens, a apresentaç~ao

clínica pode apresentar dor abdominal e perda de peso, at�e

manifestaç~oes obstrutivas, como obstruç~ao intestinal ou san-

gramento gastrointestinal. Um dos desafios da patologia

descrita �e o diagn�ostico impreciso, que, por envolver sinto-

mas inespecíficos, baixa suspeita clínica, dificuldade na

obtenç~ao de amostras adequadas para bi�opsia, similaridade

com outras condiç~oes e a reduzida sensibilidade dos exames

de imagem, a identificaç~ao precoce �e desafiadora. A avaliaç~ao

diagn�ostica de um linfoma suspeito pode incluir tomografia

computadorizada com contraste, tomografia por emiss~ao de

p�ositrons, radiografia com contraste, endoscopia convencio-

nal e c�apsula endosc�opica. Conclus~ao: O relato descreve uma

paciente de 37 anos com LDF, destacando a importância do

reconhecimento precoce e do tratamento adequado. A

apresentaç~ao clínica e histopatol�ogica do LDF em pacientes

jovens difere dos casos em idosos, ressaltando a necessidade
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de considerar o diagn�ostico em pacientes abaixo da faixa et�a-

ria habitual com sintomas gastrointestinais. Esse relato con-

tribui para a compreens~ao clínica do LDF em pacientes jovens

e destaca a importância do diagn�ostico precoce e tratamento

personalizado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.677

LINFOMA DE ZONAMARGINAL (MALT) EM

GLÂNDULA LACRIMAL - UM RELATO DE CASO

PC Gontijo a, MMM Zarife b, MGT Carvalho b,

LCM Peixoto b, L Alves b, MC Piancastelli b,

MAS Ullmann b

a Cetus Oncologia, Belo Horizonte, MG, Brasil
b Faculdade Ciências M�edicas de Minas Gerais

(FCM-MG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivos: O prop�osito deste estudo �e divulgar os conheci-

mentos sobre um caso raro de linfoma de zona marginal

(MALT) em glândula lacrimal, visando ampliar o conheci-

mento sobre essa doença no meio científico. Material e

m�etodos: A busca foi realizada na base de dados MEDLINE via

PubMed. Para localizar publicaç~oes foram incluídas palavras

chaves nas estrat�egias de buscas, sendo essas “(Lymphoma,

B-Cell) AND (Lacrimal Apparatus); (Lymphoma, B-Cell) AND

((Proto-Oncogene Proteins c-bcl-2) OR (Ki-67 Antigen) OR

(Antigens, CD20) OR (AE Proteins)); (Lymphoma, B-Cell) AND

(R-CHOP)”. Resultados: Paciente masculino, 27 anos, nega

doenças pr�evias e hist�orico familiar de câncer. Buscou atendi-

mento m�edico devido a percepç~ao de ptose palpebral, prurido

ocular e massa palp�avel de 1cm na �orbita direita. Relatou

crescimento da massa ao longo de um ano e meio e negou

hist�orico de trauma ocular ou alteraç~ao visual. Foi submetido

a RNM de enc�efalo e �orbitas, em que apresentou um aumento

inespecífico do volume da glândula lacrimal direita, e �a

ressecç~ao cir�urgica do tumor com excis~ao total da les~ao. A

peça foi enviada para estudo anatomopatol�ogico. A imuno-

histoquímica revelou resultados positivos aos biomarcadores:

CD-20 (L26), BCL 2 (1 2 4), Ki 67 (MIB I), citoqueratina (AE1/

AE3). Esse resultado, associado a an�alise histol�ogica, favorece

o diagn�ostico de infiltraç~ao de glândula lacrimal por neoplasia

linfoide de c�elulas B de baixo grau, compatível com linfoma

de MALT. Devido ao resultado, foi adotado protocolo quimio-

ter�apico R-CHOP. Ap�os 6 ciclos, paciente apresentou quadro

neopl�asico est�avel, qualificando-se para transplante aut�ologo.

Discuss~ao: O linfoma de MALT extranodal associado �a

mucosa �e o tipo mais comum de linfoma n~ao-Hodgkin. Por

sua vez, o linfoma associado aos anexos oculares �e uma

forma rara de neoplasias malignas associadas �a �orbita ocular.

Para a avaliaç~ao diagn�ostica, a imunofenotipagem �e funda-

mental, j�a que marcadores como o CD-20 e o BCL 2 com resul-

tado positivo s~ao importantes indicadores neopl�asicos.

Enquanto o primeiro est�a envolvido na regulaç~ao da ativaç~ao

e multiplicaç~ao de linf�ocitos B, o segundo �e respons�avel pela

manutenç~ao do equilíbrio entre a proliferaç~ao e a morte celu-

lar programada. J�a o marcador Ki-67 reflete o grau de prolifer-

aç~ao das c�elulas tumorais e os marcadores AE1/AE3 s~ao

associados a neoplasias de origem epitelial. Essa triagem

permite a elaboraç~ao de um curso terapêutico eficaz, tal como

o protocolo R-CHOP. Esse tratamento baseia-se em ciclos de

infus~ao de 5 medicamentos, sendo um deles o Rituximabe,

que �e um anticorpo monoclonal anti-CD-20. As outras medi-

caç~oes utilizadas têm efeito de ruptura da funç~ao do DNA das

c�elulas tumorais, como a Ciclofosfamida, Doxorrubicina e

Vincristina. E a Prednisona, um glicocorticoide, �e utilizado

como anti-inflamat�orio e imunossupressor. Conclus~ao: O lin-

foma de MALT de glândulas lacrimais �e uma doença rara,

mas que deve ser considerada como diagn�ostico diferencial

na presença de massas na regi~ao orbital. Os profissionais de

sa�ude devem ser capazes de investigar, visando um melhor

progn�ostico e aumento da sobrevida do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.678

LEUCEMIA / LINFOMA DE C�ELULAS T DO

ADULTO: AN�ALISE DE CASOS DO HOSPITAL

UNIVERSIT�ARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO

CAT Alves, RD Portugal

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A leucemia/linfoma de c�elulas T do adulto (ATLL)

surge como uma complicaç~ao dos infectados pelo vírus

HTLV-1. A ATLL �e classificada como uma leucemia de c�elulas

Tmaduras (WHO Classification, 5th edition) e pode se apresentar

como uma forma aguda e agressiva com baixíssima taxa de

sobrevida a longo prazo. O tratamento com quimioterapia uti-

lizado convencionalmente em outros linfomas, como o CHOP

(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona), pro-

duz baixas taxas de resposta nos casos de ATLL. Objetivo:

Avaliaç~ao retrospectiva dos pacientes com diagn�ostico de

ATLL em um Hospital Universit�ario. Pacientes e m�etodos:

Selecionamos os casos (n = 25) diagnosticados no Hospital

Universit�ario Clementino Fraga Filho − UFRJ, no período entre

setembro de 2000 e junho de 2023. Avaliamos vari�aveis

demogr�aficas e clínicas, resultados laboratoriais, tratamento

específico e as complicaç~oes infecciosas. Os casos foram clas-

sificados nas formas (1) crônica favor�avel (smoldering), (2)

crônica desfavor�avel, (3) linfomatosa ou (4) aguda, de acordo

com a Classificaç~ao de Shimoyama. A sobrevida global (SG)

foi calculada da data do diagn�ostico at�e �obito (ou �ultimo dia

de seguimento). Resultados: A idade mediana ao diagn�ostico

foi de 54 anos (26 a 73 anos). As manifestaç~oes clínicas mais

prevalentes foram a presença de linfonodomegalia (72%), o

envolvimento cutâneo (48%), hepatomegalia (44%) e espleno-

megalia (36%). De acordo com a Classificaç~ao de Shimoyama,

10 pacientes (40%) apresentavam a forma leucêmica aguda,

12 (48%) a forma linfomatosa, 2 (8%) a forma crônica desfa-

vor�avel e apenas 1 paciente (4%) como crônica favor�avel.

Foram observados epis�odios infecciosos em 23 pacientes

(92%), sendo que 12 (48%) apresentaram candidíase orofarín-

gea, 9 (36%) herpes simples e 2 (8%) pacientes apresentaram

herpes zoster. O principal tratamento de primeira linha foi

similar ao LSG15, sendo utilizado por 8 pacientes (32%). Out-

ros tratamentos foram o AZT+IFN utilizado em 6 pacientes

(24%), CHOP em 5 pacientes (20%) e 3 pacientes (12%)
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receberam outro tratamento. Apenas 2 pacientes (8%) apre-

sentaram remiss~ao completa com primeira linha de trata-

mento (LSG15 nos dois casos). A sobrevida mediana da forma

aguda foi de 2,7 meses, da linfomatosa de 11,5 meses, da

crônica desfavor�avel 9,8 meses e da crônica favor�avel de 44,5

meses. Discuss~ao: Mostramos que a maioria dos casos diag-

nosticados com ATLL (88%) apresentaram a forma leucêmica

aguda ou a forma linfomatosa. Embora tratados principal-

mente com protocolos considerados “standard” para a ATLL,

documentamos uma baixa taxa de resposta completa (<10%).

O tratamento de pacientes com ATLL �e desafiador e embora o

resultado com LSG15 sugira, como observamos, uma resposta

mais profunda, n~ao existem estudos com grande n�umero de

pacientes e metodologia adequada que confirmem esta

observaç~ao. Os epis�odios infecciosos foram frequentes em

nossa s�erie de casos, com a documentaç~ao de 3 epis�odios

(mediana) por paciente e dados da literatura confirmam uma

elevada incidência de epis�odios infecciosos, mesmo nas for-

mas mais indolentes. Conclus~ao: A ATLL �e uma doença

potencialmente grave que ainda n~ao possui um tratamento

com grande impacto na taxa de resposta completa e sobre-

vida. A apresentaç~ao �e, na maioria das vezes, na forma leucê-

mica aguda ou na forma linfomatosa, que apresentam pior

progn�ostico. Novos protocolos de tratamentos s~ao neces-

s�arios para mudança desse cen�ario.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.679

RELATO DE CASO: LINFOMA NeAO HODGKIN B

PRIM�ARIO DOMEDIASTINO COM F�ISTULA

BRONCOPLEURAL CUTÂNEA AP�OS

QUIMIOTERAPIA

AH Schuck a, JPF Giacomelli a, CT Burtet a,

MFL Pezzi a, LV Calderan a, TS Hahn a,

LM Lorenzini a, BK Losch a, EW Silva a,

RD Lorandi b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: O linfoma mediastinal prim�ario de grandes

c�elulas B (PMBL) �e um subtipo de linfoma difuso de grandes

c�elulas B(LDGCB), representa 7% destes, sendo os linf�ocitos B

do timo sua principal origem. Tal linfoma alcança grandes

dimens~oes dentro da cavidade mediastinal, o que pode levar

a complicaç~oes locais, inclusive fístulas broncopleurais. Obje-

tivo: Relatar um caso de PMBL com evoluç~ao para fístula bron-

copleural cutânea ap�os realizaç~ao de quimioterapia. Relato de

caso: Paciente feminina, 34 anos, hígida. Interna por quadro

de dispneia progressiva, tosse, hemoptise, perda ponderal de

10 kg em 2 meses al�em de exame de imagem pr�evio sugestivo

de neoplasia pulmonar. Ao exame físico, apresentava aus-

culta pulmonar �a direita abolida em lobo m�edio/superior. TC

de t�orax com formaç~ao expansiva com realce heterogêneo

pelo meio de contraste, medindo 12,5 x 12, 4 cm, centrada no

segmento anterior lobo superior direito, estendendo-se ao

lobo m�edio e �a regi~ao infracarinal com aspecto de les~ao

prim�aria, envolvendo estruturas broncovasculares do hilo

pulmonar direito, al�em de toda a circunferência da art�eria

pulmonar principal e parcialmente a veia cava superior. Fora

realizado bi�opsia da les~ao, com resultado sugestivo de lin-

foma de alto grau e imunohistoquímica apresentando PMBL.

Iniciado tratamento com protocolo R-CHOP (plano: 6 ciclos).

Ap�os o segundo ciclo, paciente interna por edema na face e

dor tor�acica �a direita, em novo estudo radiogr�afico havia pre-

sença de enfisema subcutâneo e pneumonia, quadro suges-

tivo de fístula broncopleural cutânea. Por conseguinte,

realizaram drenagem tor�acica associada ao uso de merope-

nem empiricamente por 10 dias, apresentando boa evoluç~ao

ap�os o quadro. Seguimento com protocolo R-CHOP ap�os alta

hospitalar e acompanhamento ambulatorial. Discuss~ao: O

PMBL se apresenta com uma massa mediastinal anterior,

localmente invasiva, de origem tímica. O seu padr~ao agres-

sivo de crescimento pode frequentemente comprometer as

vias a�ereas e estruturas vasculonervosas mediastinais, cur-

sando com emergências oncol�ogicas. Ao diagn�ostico, 3/4

apresentam doença em est�agio I ou II e em metade dos

pacientes o tumor prim�ario mede mais de 10 cm (considerada

como bulky). O diagn�ostico diferencial inclui diversos

tumores mediastinais e, mais raramente, doenças inflamat�o-

rias e infecciosas. A doença em est�agio limitado pode ser con-

tida com radioterapia, enquanto a doença avançada (bulky)

ou associados a derrame peric�ardico/pleural, n~ao. Todos os

pacientes s~ao tratados com quimioterapia de induç~ao, sendo

os protocolos de eleiç~ao R-CHOP e o EPOCH-R. As taxas de

cura para o PMBL combinando quimioterapia com irradiaç~ao

mediastinal, s~ao semelhantes �as do linfoma difuso de

grandes c�elulas B, no entanto, se ocorrer recidiva/progress~ao,

o progn�ostico se torna reservado. Ademais, apesar da fístula

broncopleural cutânea ser mais comumente encontrada ap�os

ressecç~ao pulmonar, a quimioterapia tamb�em �e uma possível

etiologia, nestes casos os pacientes devem ser submetidos a

drenagem e antibioticoterapia em caso de infecç~ao concomi-

tante, sendomuitas vezes recomendada intervenç~ao cir�urgica

ou broncosc�opica definitiva. Conclus~ao: Por se tratar de uma

doença agressiva e com grande potencial de complicaç~oes, �e

fundamental seu r�apido diagn�ostico e manejo imediato com

quimioterapia/radioterapia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.680

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE O N�UMERO DE

INTERNAÇeOES E A TAXA DEMORTALIDADE

EM PORTADORES DE LINFOMA NeAO HODGKIN

NA POPULAÇeAO PEDI�ATRICA DA REGIeAO

SUDESTE

KAMMartins, LL Ara�ujo, CBA Greco,

SMMazzoni, FHB Souza

Centro Universit�ario de Belo Horizonte (UniBH), Belo

Horizonte, MG, Brasil

Objetivos: Apenas de raro, o linfoma n~ao hodgkin tem sua rel-

evância na populaç~ao pedi�atrica, assim, o objetivo foi analisar

a ocorrência de internaç~oes para tal patologia em pacientes

pedi�atricos na regi~ao sudeste do Brasil. Materiais e m�etodos:
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Elucidou-se um estudo comparativo atrelado a uma an�alise

retrospectiva, associado ao uso de dados disponíveis no Sis-

tema de Informaç~oes sobre Mortalidade - SIM/DATASUS, em

que, foram correlacionados e comparados os n�umeros de

internaç~oes e a taxa de mortalidade da regi~ao sudeste, com as

vari�aveis de faixa et�aria, entre 0 a 9 anos, no ano de 2022 em

pacientes com linfoma de n~ao Hodgkin. Resultados: Foram

um total de 422 internaç~oes por linfoma n~ao hodgkin na

regi~ao sudeste no ano de 2022, com um pico no estado de S~ao

Paulo, com cerca de 253 internaç~oes na faixa et�aria de 0 a 9

anos, em contraponto, o menor n�umero de internaç~oes foi no

estado do Espírito Santo, com apenas 4 internaç~oes. A preva-

lência et�aria foi da faixa dos 5 a 9 anos com um total de 282

internaç~oes e o menor n�umero ficou a cargo da faixa et�aria

dos menores de 1 ano de idade. Fato interessante foi a n~ao

contabilizaç~ao de interaç~ao no estado do Espírito Santo para

os indivíduos menores de 1 ano e de 1 ano a 4 anos no ano de

2022. Com relaç~ao �a taxa de mortalidade, o estado do Rio de

Janeiro teve uma taxa total de mortalidade de 4,08%, seguido

do estado de S~ao Paulo e Minas Gerais. Ademais, o Estado do

Espírito Santo n~ao obteve taxa de mortalidade para a faixa

pedi�atrica por linfoma n~ao Hodgkin no ano de 2022. A taxa de

mortalidade por indivíduos menores de 1 ano foi a mais ele-

vada entre as faixas et�arias com uma taxa de 25 % no total e

com o Estado de Minas Gerais registrando 50 % de taxa de

mortalidade nessa faixa et�aria no ano de 2022. Discuss~ao: O

linfoma n~ao hodgkin na faixa et�aria pedi�atrica corresponde a

quinta neoplasia mais comum nos países desenvolvidos.

Ademais como �e uma patologia origin�ario no sistema

linf�atico, o linfoma n~ao hodgkin �e atrelado a fatores de risco

tal como exposiç~ao a fatores químicos e radiaç~ao, assim, uma

hip�otese ao grande n�umero de internaç~oes no estado de S~ao

Paulo, �e ao seu nível de desenvolvimento humano (IDH) mais

elevado do que o restantes dos estados do sudeste, portanto

atrelado ao fator industrial e de poluentes aumentado. Entre-

tanto, com relaç~ao �a taxa de mortalidade, os aspectos mudam

um pouco j�a que a taxa mais elevada foi no Estado do Rio de

Janeiro, conforme o IDH, �e um dos estados mais desenvolvi-

dos mas n~ao �e o que lidera o ranking na regi~ao sudeste. Con-

clus~ao: Portanto, por ser um grupo populacional vulner�avel �e

de suma importância a vigilância epidemiol�ogica desses

pacientes, assim como, as políticas p�ublicas de sa�ude e edu-

caç~ao que visam a melhoria dos padr~oes de reconhecimento

do linfoma n~ao hodgkin na sua fase mais precoce.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.681

LINFOMA DA ZONAMARGINAL NODAL

ASSOCIADO A ANEMIA APL�ASTICA: RELATO

DE CASO

RC Bressa a,b, VG Freitas a,b, JAN Bressa a,b

aUniversidade do Oeste Paulista (UNOESTE),

Presidente Prudente, SP, Brasil
bHospital Regional Presidente Prudente, Presidente

Prudente, SP, Brasil

Introduç~ao: O linfoma de c�elulas B de zona marginal nodal
�e um tipo raro e indolente de proliferaç~ao anormal de

linf�ocitos B maduros clonais com envolvimento principal-

mente dos gânglios linf�aticos e �as vezes da medula �ossea

e baço. Apresenta-se com adenomegalia disseminada peri-

f�erica, tor�acica ou abdominal, sendo as citopenias e

tumores volumosos exceç~oes. A Anemia Apl�astica tamb�em
�e uma condiç~ao rara caracterizada por pancitopenia no

sangue perif�erico e hipocelularidade da medula �ossea, sem

aumento da reticulina e sem infiltraç~ao anormal. Sua

forma adquirida afeta pacientes de qualquer idade, e geral-

mente �e idiop�atica. Quando se associa a outras doenças

como os linfomas, a anemia apl�astica deve ser tratada

diferente e isso implica na melhora evolutiva e progn�ostica

do paciente. O principal objetivo �e relatar um caso raro de

ocorrência simultânea de Linfoma da zona marginal nodal

associado a Anemia Apl�astica. Materiais e m�etodos: Levan-

tamento de prontu�ario, descriç~ao e discuss~ao de relato de

caso com revis~ao bibliogr�afica em bancos de dados (BVS/MS,

Cochrane, PubMed, The New England Journal of Medicine, e

JAMA). Resultados: Paciente, feminina, 56 anos, procura

serviço m�edico ambulatorial com queixa de fraqueza h�a 6

meses e pancitopenia. Sem sintomas B, sem doenças de

base. Ao exame físico p�alida 2+/6+, anict�erica, com pequenos

linfonodos palp�aveis regi~ao inguinal direita e espaço de

traube ocupado a percuss~ao do abdômen, confirmada esple-

nomegalia com IE 58 (168 x 166 x 57 mm) na ultrassonografia

e tomografia do abdômen. Sorologias hepatites, HIV, VDRL

negativa. Imunofenotipagem HPN (hemoglobin�uria paroxís-

tica noturna) negativa, coombs direto negativo. Durante

acompanhamento houve piora das citopenias com necessi-

dade transfusional e BMO (biopsia de medula �ossea) compa-

tível com anemia apl�astica. Evoluiu com aumento de

conglomerado linfonodal inguinal direita, cuja biopsia foi

compatível com linfoma B da zona marginal nodal. Sendo

instituído esquema quimioter�apico com RCOP e melhora

das citopenias. Discuss~ao: Anemia apl�astica e as neoplasias

linfoides podem ocasionalmente ser observadas de forma

síncrona ou metacrônica em um paciente e ser interrelacio-

nadas de maneiras multidirecionais. A principal explicaç~ao

para a associaç~ao concomitante seria em decorrência de um

“dano colateral” provocada por uma resposta imune dirigida

contra o clone linfoide maligno, a qual tamb�em afetaria a

produç~ao medular. Afecç~ao imunol�ogica parecida com out-

ros fenômenos j�a descritos nas neoplasias linfoides, como

anemia hemolítica autoimune e purpura idiop�atica. Citope-

nias ap�os tratamento quimioter�apico e neoplasias secund�a-

rias ao tratamento imunossupressor da anemia apl�astica

s~ao complicaç~oes mais frequentes quando se trata essas

doenças separadamente. Raramente, uma síndrome de

falência medular est�a associada a um dist�urbio neopl�asico

subjacente. Conclus~ao: Anemia apl�astica pode estar relacio-

nada a muitos fatores e exige maior atenç~ao aos detalhes

semiol�ogicos e evolutivos das patologias associadas, como

as linfoproliferativas. Lembrar que essas associaç~oes raras

podem dificultar a obtenç~ao do melhor resultado

terapêutico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.682
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EARLY-STAGE MANTLE CELL LYMPHOMA

INVOLVING THE STOMACH: SUSTAINED

REMISSION AFTER ISOLATED INVOLVED-

FIELD RADIOTHERAPY

RBE Nogueira, MCM Lijeron, ANR Abdo,

RD Velasques, LL Marchi, AAGS Brand~ao,

EM Rego, V Rocha, LAPC Lage, J Pereira

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, Brazil

Objective: To report a case of an extremely rare form of man-

tle-cell lymphoma (MCL) achieving long-term remission after

IF-RT. Materials and methods: Data were obtained through

the review of clinical records. Results: A 57-year-old man,

with history of hypertension, presented to the Emergency

Room with hematemesis and abdominal pain in December

2021. The patient denied fever, adenomegaly, sweating or

changes in gastrointestinal habits, and reported intentional

weight loss of 10 kg in 4 months related to dietary changes.

He underwent an Upper Digestive Endoscopy (UDE) upon

admission, with the presence of Mallory-Weiss tear in the dis-

tal esophagus and Forrest III duodenal ulcer. Another endos-

copy was performed in March 2022 and showed elevated

lesions in the fundus and gastric body. Also, endoscopic ultra-

sonography evidenced the presence of multiple sparse ele-

vated lesions in the gastric body, with hypoechoic

echotexture, homogeneous, with precise limits, inserted in

the deep mucosa and submucosa, measuring up to 35 mm x

17 mm. A biopsy of gastric lesions was done in April 2022,

with positive immunohistochemistry for CD5, CD20, Cyclin

D1, BCL-2 and Ki-67 (20-30%), and negative for BCL-6, CD3,

MUM-1, CD10 and CD23, compatible with classical MCL. Bone

marrow biopsy, aspirate and immunophenotyping from May

2022 were negative for MCL infiltration. The PET-CT from June

2022 showed increased glucose uptake in the gastric mucosa,

with a diffuse and heterogeneous pattern (SUV 6.2), associ-

ated with thickening of the stomach walls, extending to the

pylorus (SUV 4.6), with no evidence of other high-uptake

areas. The patient was diagnosed with primary gastric MCL,

stage IEA and high-risk MIPI score. Treatment with isolated

IF-RT, in 24 fractions of 1.5Gy with a total dose of 36Gy,

between July and August 2022, was chosen. During follow-up,

the patient showed a complete response on the PET-CT from

October 2022, as well as normal gastric biopsy results from

September 2022 and June 2023. As of July 2023, the patient

had no reported complaints and presented with normal blood

count and LDH, and he was scheduled a follow-up every 3

months with periodic reassessments with UDE. Discussion:

Primary gastric MCL is an extremely rare form of gastric

tumor that accounts for less than 3% of MCLs, with no estab-

lished optimal management and very poor response rates.

Proposed therapeutic strategies involve observation; localized

surgery or radiation therapy; less aggressive therapies with or

without autologous stem-cell transplant (ASCT); and aggres-

sive therapies with or without ASCT may be used, but the

impact of enhanced systemic treatment approaches on

improving outcomes remains uncertain. Conclusion: We

reported a case of primary gastric MCL treated with exclusive

IF-RT to the stomach, with a sustained complete response

during the 12-month follow-up. This, together with previous

reports, implies that less aggressive frontline treatment

might be justifiable for early-stage MCL involving the upper

gastrointestinal tract, considering the satisfactory outcome

achieved.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.683

HHV-8-ASSOCIATED MULTICENTRIC

CASTLEMAN DISEASE IN AN HIV CARRIER

COMPLICATED BY HEMOPHAGOCYTIC

LYMPHOHISTIOCYTOSIS AND TUMOR LYSIS

SYNDROME: ATYPICAL PRESENTATIONS IN A

RARE LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDER

JVR Oliveira, MRF D�oria, AO Lauar, CWA Cano,

GOA Barbosa, JCKD Santos, CW Erthal,

MWAraujo, LAPC Lage, J Pereira

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, Brazil

Introduction/Objective: Human herpesvirus-8 (HHV-8)-associ-

ated multicentric Castleman disease (MCD) is a rare lympho-

proliferative disorder sometimes associated with acquired

human immunodeficiency syndrome. Hemophagocytic lym-

phohistiocytosis (HLH) and tumor lysis syndrome (TLS) are

unusual complications of MCD. Here, we presented a case

report of an HIV patient with MCD who evolved for HLH and

TLS, atypical presentations in this clinical setting. Methods:

Data were obtained reviewing the medical record of a patient

diagnosed and treated at the University of S~ao Paulo (USP) in

2023. Case report: A 31 year-old man was admitted at the

emergency department of HC-USP in June 2023 presenting

multiple adenomegalies, recurrent fever and weight loss dur-

ing the past 4 months. He had a previous diagnosis of HIV

infection in regular treatment, with a T-CD4 lymphocyte

count = 514 copies/mL. The patient was previously admitted

in another service due to infectious complications, where he

underwent an axillary lymph node biopsy, which showed

lymphoid hyperplasia rich in interfollicular plasmocytes,

compatible with a HHV-8-associated MCD, in addition to a

spindle-cell neoplastic proliferation, supporting theconcomi-

tant diagnosis of Kaposi’s sarcoma (KS). He was submitted to

up-front treatment based on prednisone 1 mg/kg/day. Upon

admission at the HC-USP, he presented hepatosplenomegaly,

ascites, and multiple lymph node enlargement. Laboratory

evaluation revealed anemia, thrombocytopenia, hypoalbumi-

nemia and marked increase in inflammatory tests, fulfilling

criteria for MCD activity. After 10 days, he evolved with wors-

ening of hepatosplenomegaly, progressive increase of direct

bilirubin, pancytopenia, hyperferritinemia and hypertrigly-

ceridemia. He also had TLS requiring dyalisis. Due to this pre-

sentation, a bone marrow evaluation was performed, which

showed many figures of hemophagocytosis and high EBV

viral load measured by qRT-PCR. The H-Score was applied to

this case, with a result of 228 points, inferring 98-99% proba-

bility of HLH diagnosis, compatible with the previously for-

mulated hypothesis. Promptly, methylprednisolone

pulsotherapy was started at a dose of 1 g/day I.V. and etopo-

side 50 mg/m2/day I.V. for 3 days. Despite this approach, the

patient presented an unfavorable evolution, evolving to death
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before the institution of up-front treatment for HHV-8-MCD.

Discussion: HLH is a potentially lethal condition caused by

macrophage hyperactivation following inflammatory, neo-

plastic or infectious triggers. Among the main causes, the

HHV-8 virus highlights, particullarly in the context of immu-

nosuppression. This virus is also involved in the pathogenesis

of MCD and KS. There are, however, few reports of association

between both disorders. Moreover, the association between

MCD and TLS is also rare, since it is a non-neoplastic lympho-

proliferative disease with low cellular turn-over. In view of

the possible evolution to aggressive non-Hodgkin’s lym-

phoma during the MCD’s course, the TLS presence should

prompt get to the search for concomitant DLBCL, which was

not possible in this case due to the unfavorable premature

evolution. Conclusion: This case showed that HLH and TLS,

although rarely associated with MCD, can lead to serious

organ dysfunctions with a potentially fatal course. Prompt

recognition of both conditions is essential to establish early

therapeutic measures that are crucial to ensure satisfactory

clinical outcomes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.684

TRANSFORMATION OF FOLLICULAR

LYMPHOMA TO A BURKITT LYMPHOMA

ASSOCIATEDWITH HIV INFECTION AND

PULMONARY TUBERCULOSIS

SLBG Oliveira, ACP Silva, MM Garcia,

JOR Cassiano, AL Tavares, VLP Figueiredo

Hospital do Servidor P�ublico do Estado de S~ao Paulo

(HSPE), Instituto de Assistência M�edica ao Servidor

P�ublico Estadual (IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objective: To present a clinical case of follicular lymphoma

(FL) transformed into Burkitt’s lymphoma (BL) in a patient

with acquired immunodeficiency, a rare case with little

description in the literature. Methods: retrospective descrip-

tive work of a clinical case carried out through data collection

from HSPE medical records. Results: Woman, 62 years old,

seeks emergency care due to generalized lymph node

enlargement, fever, night sweats and weight loss. In the

investigation, infection with the acquired immunodeficiency

virus (HIV) and pulmonary tuberculosis was detected, and

later there was the diagnosis of grade 3B FL, through a biopsy

of the cervical lymph node. Positive immunohistochemistry

for CD79A, CD20, BCL6 and KI-67 40%; negative for CD10, BCL2

and C-MYC. Treatment with RIPE and ART regimen was

started and LF’s outpatient follow-up was chosen. On CT

scans, patient had stable lymph node enlargement with the

largest measuring 2.1x1.6 cm in the left armpit. Sevenmonths

after the diagnosis, the patient had headache, arthralgia,

abdominal pain and ecchymosis on the lower limbs. Tests

showed hemoglobin (Hb) 12.5 g/dL, hematocrit (Ht) 36.6%, leu-

kocytes (Lt) 17360/mm3, atypical lymphocytes and platelets

15000/mm3; lactic dehydrogenase (LDH) 13318 U/L, creatinine

(Cr) 1.2 mg/dL, triglycerides 460 mg/dL, ferritin 2260 ng/mL,

uric acid 17.8 mg/dL. Myelogram: 91% of small to moderately

sized cells, high nucleus/cytoplasm ratio, loose chromatin,

barely evident nucleoli and cytoplasm with intense baso-

philia without granulation and with microvacualization, sug-

gestive of BL. Positive immunophenotyping for CD10, CD13,

CD15, CD19, CD20, CD38, CD71, CD79a, CD81, cytoplasmic

IgM, HLA-DR, Kappa. FISH with MYC-IGH gene rearrange-

ment. CT with enlarged lymph node enlargement, the largest

one in the left axillary 4.7 x 3.8cm. After 24 hours, the LDH

was 22142 U/L, Cr 2.9 mg/dL, Hb:7.8 g/dL, Lt 57120/mm3 with

45% blasts and platelets 25000/mm3. Chemotherapy with R-

CODOX-M was initiated, but the patient died on the 1st day of

chemotherapy. Discussion: The most common histological

transformation of LF occurs to a diffuse large B cell. Transfor-

mation into BL is uncommon. The subsequent molecular

events that lead to transformation into a high-grade lym-

phoma are not fully understood, but a translocation leading

to c-myc overexpression appears to be the trigger for transfor-

mation. BL may show c-myc-only abnormalities, association

with bcl-2, or other karyotypic changes. In the presented case,

we highlight an unusual clinical picture in a FL, with severe

thrombocytopenia and increased LDH, without constitutional

symptoms and/or visible enlargement of lymph nodes, which

led to a spinal cord study and the diagnosis of transformation

into BL. In one review with 4 cases, the median time to

histologic transformation from follicular lymphoma to Bur-

kitt’s lymphoma was 6 to 13 months. In the case described,

the patient initially had a FL, negative for BCL2 and C-MYC,

which turned into a BL after 7 months of evolution, with the

MYC-IGH rearrangement. Conclusion: As this is an uncom-

mon evolution of FL, we emphasize the importance of sus-

pecting transformation into high-grade B lymphomas in the

face of unusual alterations in FL, such as severe cytopenias,

constitutional symptoms, increased LDH and rapid progres-

sion of lymphadenopathy so that the treatment is instituted

early.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.685

PEMBROLIZUMAB PLUS RADIOTHERAPY AS A

RESCUE THERAPY FOR LANGERHANS CELL

SARCOMA: A CASE REPORT

JM Nascimento a, AAGS Brand~ao b,c,

ANR Abdo c,d, XLM Serafim a, EL Diamond e

aOncoclínicas DF, Hospital de Base do Distrito

Federal (HBDF), Brasília, Brazil
bA Beneficência Portuguesa de S~ao Paulo (BP), S~ao

Paulo, Brazil
c Instituto do Câncer do Estado de S~ao Paulo (ICESP),

Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao

Paulo (FMUSP), S~ao Paulo, Brazil
dHospital Alem~ao Oswaldo Cruz, S~ao Paulo, Brazil
eMemorial Sloan Kettering Cancer Center, New

York City, United States

Introduction: Langerhans Cell Sarcoma (LCS) is an aggres-

sive and extremely rare form of malignant histiocytosis,

with a dismal prognosis. Case report: A 62-year-old male

with mild comorbidities (overweight, hypertension, type 2

DM and NAFLD) presented with chest and epigastric pain,
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without constitutional or neurological symptoms or skin

changes. His physical examination was unremarkable, and

initial evaluation only revealed mild elevation of liver

enzymes and C-reactive protein. Abdominal MRI revealed

several hepatic nodular lesions associated with large perito-

neal nodules in the hepatic hilum, adjacent to the pancreas

and along the curvatures of the body and gastric antrum.

Upper gastrointestinal (GI) endoscopy showed a large sube-

pithelial lesion with ulcerations in the gastric antrum. PET-

CT pointed to hypermetabolic cervical (measuring up to

19 mm, SUVmax 29.8) and abdominal lymph nodes (measur-

ing up to 53 x 32 mm, SUVmax 14), multiple hypodense

hepatic lesions (measuring up to 22 mm, SUVmax 5.3), and

an hypermetabolic lesion on the small curvature and gastric

antrum (measuring 53£ 48 mm, SUVmax 23). There was no

lung, bone or central nervous system disease. Incisional

biopsies of stomach and liver lesions showed pleomorphic

cells, some of them with evident nucleoli, atypia, frequent

figures of mitosis and bizarre mitosis, and some with nuclei

with fine chromatin, with identified clefts, both with surface

expression of S-100, langerin (partial) and CD1a, that were

designated as Langerhans Cell (LC) Neoplasia, most likely

being LC Histiocytosis with atypical findings. This biopsy

was reviewed by the Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-

ter (MSKCC). BRAF V600E mutation was not identified.

Patient received a first cycle of Cytarabine due to limited

access to Cladribine, and then 2 cycles of Cladribine. PET-CT

reevaluation after 3 cycles of chemotherapy showed involu-

tion of hepatic nodules and stability in most cervical lymph

nodes, but volumetric and hypermetabolic increase in gas-

tric lesions (63 £62 mm, SUVmax 29,7) and in most abdomi-

nal lymph nodes. Upper GI endoscopy revealed bleeding in a

large antral tumor. A new gastric biopsy showed atypical

histiocytoid cells, some pleomorphic, with immunohis-

tochemistry expression of CD68 (weak), S100m, CD1a, p53

(aberrant pattern) and Ki67 (75%), favoring transformation

to LCS. Additional PD-L1 immunostain showed strong mem-

branous staining, with CPS 37,5. A molecular analysis per-

formed with the MSK-HEME-IMPACT multigene panel

showed 22 mutations, including KRAS c.183A>C; p.

(Gln61His) missense mutation, VAF 30,7%. In the meantime,

the patient developed severe abdominal pain, GI bleeding

and anemia. He received gastric external beam radiation

therapy for symptom control, for a total dose of 3,000 cGy

over 20 fractions. Considering the high PD-L1 tumor expres-

sion and cases previously reported, anti PD-L1 therapy with

Pembrolizumab was initiated. So far, the patient has

received three cycles of immunotherapy, with clinical and

laboratory improvement. A PET-CT after 3 months of com-

pletion of radiotherapy will be performed to evaluate radio-

logical response. Discussion and conclusion: This case

illustrates the aggressive course of LCS and the need for

therapies beyond conventional chemotherapy, such as anti-

PD1 therapy, to achieve disease control. Clinical trials for

ultra-rare diseases are challenging to be conducted and dis-

cussion between centers may provide insightful treatment

recommendations.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.686

LINFOMA NeAO-HODGKIN FOLICULAR NO

CANALMANDIBULAR DIREITO EM UM

PACIENTE DE 25 ANOS, UM RELATO DE CASO

JVGS Ribeiro a, JVJ Barbosa a, JC Honorato a,

JBT Melo a, LDMMiguez a, PC Gontijo b

a Faculdade Ciências M�edicas de Minas Gerais

(FCM-MG), Belo Horizonte, MG, Brasil
b Cetus Oncologia, Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O linfoma folicular �e a forma mais

comum de Linfoma N~ao-Hodgkin (LNH) no Brasil, correspon-

dendo a cerca de 20% dos casos de todos os linfomas. Esta

neoplasia surge de c�elulas do centro germinativo e est�a inti-

mamente associada a translocaç~oes envolvendo alteraç~oes

em IgH e BCL2 nos cromossomos 14 e 18. O presente estudo

visa divulgar o caso de um paciente em tratamento de LNH

folicular grau 3A, com uma apresentaç~ao n~ao-habitual, sali-

entando a importância de uma equipe multidisciplinar bem

instruída, com o objetivo de disseminar o conhecimento cien-

tífico acerca desta doença. Material e m�etodos: Coleta e

an�alise da hist�oria clínica do paciente, a partir de entrevista e

exames pr�evios. Ademais, foram realizadas pesquisas nas

bases de dados SciELO e MEDLINE, a fim de investigar e anali-

sar os diversos aspectos acerca do LNH folicular e possíveis

casos semelhantes ao relatado neste estudo. Resultados:

Paciente masculino, 25 anos, sem doenças pr�evias e com avô

materno diagnosticado com câncer de pr�ostata. Procurou

serviço de sa�ude devido ao aparecimento de pequenos e dolo-

rosos n�odulos axilares, im�oveis e com secreç~ao purulenta,

sendo diagnosticado e tratado como infecç~ao bacteriana.

Ap�os 5 meses, evoluiu, sem melhora, com o surgimento de

um novo n�odulo grande e indolor, na parte inferior interna

direita da cavidade oral, dificultando a mastigaç~ao. Retornou

ao serviço de sa�ude, sendo encaminhado ao odontologista,

que indicou uma bi�opsia. Paciente relata reduç~ao dos n�odulos

axilares e excis~ao do bucal. O resultado da imunohistoquí-

mica foi positivo para os anticorpos CD20, CD10 e BCL6 nas

c�elulas neopl�asicas; CD3 em linf�ocitos T reativos e índice pro-

liferativo (KI67) de 80% nos folículos. Diagnosticou-se LNH

folicular grau 3A, prosseguindo para o serviço m�edico espe-

cializado. A partir disso, foi preconizado o tratamento quimio-

ter�apico, o qual o paciente ainda realiza. Discuss~ao: O linfoma

folicular apresenta-se de forma característica como linfade-

nopatia indolor, generalizada, em adultos de meia-idade,

sendo raros em pacientes mais jovens. No entanto, por mais

que haja uma apresentaç~ao cl�assica dos linfomas, esta pode

variar, com achados n~ao-característicos, fazendo assim, nec-

ess�aria uma equipe multidisciplinar capacitada e engajada.

No caso descrito, a alteraç~ao nodular foi observada inicial-

mente pelo odontologista, que encaminhou para a bi�opsia,

permitindo um diagn�ostico preciso e direcionando o plano

terapêutico do paciente. Conclus~ao: A partir desta

apresentaç~ao e das vari�aveis analisadas neste trabalho, �e fato

que os linfomas podem se manifestar diversamente. Logo,

faz-se evidente a necessidade de um grande engajamento

entre os diversos profissionais da equipe m�edica e tamb�em

do setor odontol�ogico, concretizando uma equipe multidisci-

plinar s�olida e efetiva, para que diagn�osticos mais precisos
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possam ser realizados e que haja melhora no progn�ostico e na

sobrevida dos pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.687

MICOSE FUNGOIDE TRANSFORMADA COM

ACOMETIMENTO PULMONAR: RELATO DE

CASO

CLF Oliveira, LA Nunes, LS Gonçalves,

NVN Carvalho, FPP Sacre, VHG Natal,

ACAA Lima, MC Studart, CA Leite, FF Cassia

Hospital Universit�ario Pedro Ernesto (HUPE),

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivo: Micose fungoide (MF) �e o tipo mais comum de lin-

foma T cutâneo, maior prevalência em mulheres, entre 55 e

60 anos. O envolvimento sistêmico �e raro, sendo medula
�ossea e linfonodos os sítios mais comuns. O objetivo �e relatar

um caso de MF transformada para linfoma de alto grau com

acometimento pulmonar. Relato de caso: Mulher, 61 anos,

tabagista (68 maços-ano), interna para investigaç~ao de les~oes

cutâneas dolorosas, pruriginosas, eritematosas e infiltrativas

esparsas pela face, tumorais em regi~oes pr�e e retroauricu-

lares, couro cabeludo e tronco, com início h�a um ano. Bi�opsia

cutânea evidenciou MF transformada; imuno-histoquímica

(IHQ) positiva para CD3, CD4, CD5, MUM1 e CD30 e negativa

para CD20, CD8, CD56 com índice proliferativo pelo Ki67 de

50%. Ausência de c�elulas de S�ezary na hematoscopia, imuno-

fenotipagem de sangue perif�erico e medula �ossea livres de

infiltraç~ao e sorologias virais negativas, incluindo HTLV-1.

Tomografias mostraram opacidade nodular de contornos

irregulares medindo 2,2 x 2,5 cm, em segmento basal poste-

rior do pulm~ao esquerdo e ausência de linfonodomegalias.

Bi�opsia pulmonar negativa para fungos e bacilos, IHQ positiva

para CD3, CD2, CD4, CD5, CD25 e CD30, negativa para CD20,

CD8, CD68, AE1/AE3 e TTF-1, compartilhando o imuno-

fen�otipo da les~ao cutânea. Discuss~ao: MF �e um linfoma n~ao

Hodgkin de c�elulas T maduras indolente, com acometimento

cutâneo, por�em com potencial envolvimento de sangue,
�org~aos e linfonodos. As les~oes cutâneas variam entre erito-

dermia, placas ou tumores, localizadas ou disseminadas. O

crit�erio histol�ogico de transformaç~ao �e a presença de mais de

25% de c�elulas grandes no infiltrado tumoral, tornando o

progn�ostico mais reservado. N~ao h�a consenso sobre a causa,

estando presentes a ativaç~ao de receptor de c�elulas T,

sinalizaç~ao alterada de JAK-STAT, alteraç~ao epigen�etica e

anormalidade de splicing de RNA, gerando proliferaç~ao e

ac�umulo de c�elulas T na pele, com influência no microam-

biente. Os linf�ocitos T neopl�asicos envolvidos s~ao CD4 positi-

vos, com mol�eculas de ades~ao CCR4 e CLA. CD7, CD5 ou CD2

est~ao reduzidos ou at�e ausentes. O tipo de tratamento

depende do estadiamento da doença, dividido entre est�agio

inicial (IA-IIA), com terapia direcionada a pele, como radioter-

apia, fototerapia e corticoesteroide t�opico, e avançado (IIB-

IVB), com terapia combinada entre direcionada e sistêmica

com retinoides, interferons, imunobiol�ogicos ou quimiotera-

pia. No presente trabalho, diante estadiamento de doença

avançada, T3N0M1B0-IVB, foi iniciado tratamento com proto-

colo CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etopo-

sídeo e prednisona) a cada 21 dias. Conclus~ao: A MF �e um

linfoma de difícil diagn�ostico, com envolvimento visceral

incomum, sendo o acometimento pulmonar raro. O relato

mostra os impactos no progn�ostico e no risco de sequelas

ap�os o tratamento, causados pela demora diagn�ostica, ger-

ando piora importante de qualidade de vida. Diante disto, a

MF �e um problema de sa�ude p�ublica, envolvendo capacitaç~ao

e formaç~ao de profissionais m�edicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.688

SURGERY FOR PRIMARY DIFFUSE LARGE B-

CELL-LYMPHOMA OF THE CENTRAL NERVOUS
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Introduction: Primary central nervous system lymphomas

(PCNSL) are rare neoplasms, the most common subtype is dif-

fuse large B-cell lymphoma. The treatment of PCNSL remains

a challenge. Objective: To present a clinical case of PCNSL in

which surgical resection was performed, but early disease

relapse occurred. Case report: A 64-year-old woman, medical

history of rheumatoid arthritis, presented to the HSPE emer-

gency department due to sudden severe headache in the left

hemisphere, without focal neurological deficits. Computed

tomography (CT) of the brain showed oval intraparenchymal

lesions with hemorrhagic component, located in the left tem-

poral lobe, with expansive effect, and in parietal periventricu-

lar region on the right side. Complementary magnetic

resonance imaging (MRI) of the brain revealed an expansive

lesion near the temporal horn of the left lateral ventricle,

measuring approximately 1.9 cm, and another lesion in the

medial posterior horn of the right lateral ventricle, measuring

1.6 cm. Biopsy of one of the lesions was performed, but

20 days after the procedure, the patient developed motor defi-

cit on the right side and global aphasia, and thus, resection of

the left temporal lesion was performed. Histopathological

and immunohistochemistry were consistent with DLBCL

(CD3 +, CD 20 +, Ki-67 55%, TP53 +). Contrast-enhanced CT

scans did not show systemic lymphadenopathy. One month

after the resection, there was tumor relapse with the presence

of a mass measuring 6 x 3 x 2.8 cm on MRI, located near the

surgical cavity margins. Therefore, treatment with Metho-

trexate (MTX) 3 g/m2 associated with Rituximab 375 mg/m2

and dexamethasone was chosen. After 13 days of chemother-

apy, the patient died. Discussion: PCNSL is rare and generally

presents aggressive behavior, its involvement is confined to

the brain, spinal cord, and/or cerebrospinal fluid; 90% are

DLBCL. They are often associated with EBV or HIV infection

and also affect transplant patients or those with autoimmune
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diseases, as in the reported case. They usually do not present

B symptoms as manifestations, but rather neurological symp-

toms such as speech and/or motor disorders, mental confu-

sion, seizures, and change on consciousness level. The

diagnosis is made through biopsy of the CNS lesion, or evalu-

ation of the CSF. Treatment for PCNSL generally consists of

systemic chemotherapy and high-dose MTX is essential in

therapy. Despite being a subtype of lymphoma that responds

well to treatment, it has high relapse rates. The use of high-

dose MTX for elderly patients is associated with greater toxic-

ity. Surgical approach is usually not performed and currently

has a diagnostic role, however, there are few studies in litera-

ture demonstrating increased survival when surgical resec-

tion of the mass is performed. Conclusion: The treatment of

patients with PCNSL remains a challenge due to the difficulty

in defining an effective treatment with lower toxicity and the

severity of sometimes irreversible sequelae. The discussion

about surgical approach is still limited to a few studies, and

the benefit in terms of survival has not been fully clarified.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.689

NEUROPATIA ASSOCIADA A VINCRISTINA EM

PACIENTE COM LINFOMA DE BURKITT:

RELATO DE CASO
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Objetivo: Esse relato de caso visa demonstrar a associaç~ao da

vincristina, um importante f�armaco utilizado no tratamento

de linfomas, com neuropatia perif�erica. Relato de caso: Mas-

culino, 31 anos, portador de HIV em tratamento regular, com

diagn�ostico de Linfoma de Burkitt. Realizou citorreduç~ao, uti-

lizando dexametasona 40 mg por 4 dias e vincristina 1 mg em

dose �unica. Ap�os 3 dias evoluiu com fraqueza muscular, prin-

cipalmente em membro inferior esquerdo. Realizada punç~ao

liqu�orica e tomografia de crânio, ambas normais e avaliado

pela neurologia que suspeitou de síndrome do segundo neu-

rônio motor. Paciente deu continuidade ao tratamento com o

protocolo CODOX-M-IVAC, que utiliza doxorrubicina, ciclofos-

famida, citarabina, metotrexato e vincristina. Na primeira

etapa do tratamento, manteve os sintomas associados �a sín-

drome do segundo neurônio motor, por�em na segunda fase

do protocolo houve piora significativa dos sintomas, sendo

necess�ario sua descontinuaç~ao. Realizou eletroneuromiogra-

fia que evidenciou polineuropatia perif�erica, predominante-

mente motora, de padr~ao misto (axonal e desmielinizante) de

evoluç~ao crônica com sinais de denervaç~ao recente nos

nervos fibular direito e esquerdo. Devido a polineuropatia

perif�erica ocasionada pela vincristina, o protocolo CODOX-M-

IVAC foi suspenso, dando lugar ao DAEPOCH (etoposídeo,

ciclofosfamida, doxorrubicina), sem administraç~ao da vincris-

tina. Ap�os a troca do protocolo e realizaç~ao de fisioterapia, o

paciente apresentou melhora importante dos sintomas.

Segue em consulta ambulatorial, mantendo boa resposta ao

tratamento (PET-CT Deauville 2), mesmo sem a utilizaç~ao da

vincristina. Discuss~ao: O linfoma de Burkitt �e um linfoma

n~ao-Hodgkin agressivo de c�elulas B e, devido a alta taxa mit�o-

tica, faz-se necess�ario instituir uma terapia agressiva. Foi pro-

posto o protocolo CODOX-M-IVAC que incluem dentre outros

f�armacos a vincristina, que inibe a formaç~ao de microt�ubulos

no fuso mit�otico, resultando na parada da divis~ao celular

durante a met�afase. Essa inibiç~ao microtubular causa alter-

aç~ao no citoesqueleto neuronal, em fibras n~ao mielinizadas e

mielinizadas. Podem ocorrer de forma secund�aria ao dano

axonal, reduç~ao da espessura da bainha de mielina,

desmielinizaç~ao segmentar e reduç~ao do espaço internodal,

ocasionando diminuiç~ao ou perda dos reflexos tendíneos pro-

fundos, parestesia, fraqueza muscular, alteraç~oes sensitivas,

dor neurop�atica, manifestaç~oes disautonômicas. Ap�os a sus-

pens~ao do f�armaco nota-se uma melhora dos sinais e sinto-

mas sensoriais. Portanto perante a gama de sinais e sintomas

apresentados pelo paciente decorrentes da utilizaç~ao da vin-

cristina e seu constante agravamento fez-se necess�ario a

omiss~ao desta medicaç~ao de qualquer protocolo utilizado.

Conclus~ao: Portanto, concluímos que a polineuropatia peri-

f�erica com predominância motora, cuja sintomatologia envol-

veu a atividade dos nervos fibular direito e esquerdo do

paciente relatado, ocorreu devido ao efeito colateral da vin-

cristina (droga incluída no protocolo quimioter�apico de pri-

meira linha para Linfoma de Burkitt). Esta aç~ao neuronal deve

ser aventada em pacientes com sintomas neurol�ogicos em

uso desta medicaç~ao, devido a sua aç~ao em citoesqueleto

neuronal, alteraç~oes na bainha de mielina e interferências na

conduç~ao axonal, indicando a suspens~ao imediata deste com-

ponente caso sintomas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.690
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STUDYWITH 2 YEARS OF SURVIVAL FOLLOW-

UP

NN Shah a, PL Zinzani b,c, TA Eyre d, K Izutsu e,

AJ Alencar f, K Patel g, T Munir h, DE Tsai i,

MLWang j, LYGN Presenter k

aMedical College of Wisconsin, Milwaukee, United

States
b IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di

Bologna Istituto di Ematologia Ser�agnoli, Italy
cDipartimento di Medicina Specialistica,

Diagnostica e Sperimentale Universit�a di Bologna,

Bologna, Italy
dOxford University Hospitals NHS Foundation

Trust, Churchill Cancer Center, Oxford, United

Kingdom
eDepartment of Hematology, National Cancer

Center Hospital, Tokyo, Japan
f Sylvester Comprehensive Cancer Center, Miami,

United States

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S359

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.689
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.690


g Center for Blood Disorders and Cellular Therapy,

Swedish Cancer Institute, Seattle, United States
hDepartment of Haematology, St. James’s

University Hospital, Leeds, United Kingdom
i Loxo@Lilly, Indianapolis, United States
jMD Anderson Cancer Center, Houston, United

States
k Eli Lilly and Company, Brazil

Objectives: Pirtobrutinib is a highly selective, non-covalent

(reversible) BTK-inhibitor (BTKi). Here, we report updated results

of pirtobrutinib in patients (pts) with cBTKi pre-treated relapsed/

refractory (R/R) mantle cell lymphoma (MCL) and more than

3 years follow-up from start of enrollment. Materials and meth-

ods: Pts with cBTKi pre-treated R/R MCL received pirtobrutinib

monotherapy in a multicenter phase 1/2 BRUIN trial

(NCT03740529). Efficacy was assessed in the prespecified pri-

mary efficacy cohort that comprised the first 90 enrolled pts who

had measurable disease, had received a prior cBTKi, and had no

known central nervous system involvement. The primary end-

point was overall response rate (ORR) as assessed by indepen-

dent review committee. Secondary endpoints included duration

of response (DOR) and safety. A data cut of 29 July 2022 was uti-

lized. Results: Among MCL pts who received a prior cBTKi

(n = 90), median age was 70 years (range, 46-87), median prior

lines of therapy were 3 (range, 1-8), 82% discontinued a prior

cBTKi due to disease progression, and 78% had intermediate/

high risk sMIPI score. Of samples available, 17/36 (47%) had TP53

mutations and 25/34 (74%) had Ki67 ≥30%. The ORR was 57%

(95% CI, 46-67), including 19% complete responses (n = 17) and

38% partial responses (n = 34). At a median follow-up time of 13

months, the median DOR among the 51 responding pts was 17.6

months (95% CI, 7.3-27.2). The 12- and 18-month estimated DOR

rates were 58% (95% CI, 41-72) and 45% (95% CI, 27-61), respec-

tively. The median progression-free survival was 7.4 months

(95% CI, 5.3−13.3). The median overall survival was 23.5 months

(95% CI, 15.9-NE). In theMCL safety cohort (n = 166), themost fre-

quent treatment-emergent adverse events (TEAE) were fatigue

(31%), diarrhea (22%), and anemia (17%). The most common

Grade ≥3 TEAE was neutropenia (15%). Grade ≥3 TEAE of hemor-

rhage (3%) and atrial fibrillation/flutter (2%) were infrequent.

Only 5 (3%) pts discontinued due to a treatment-related AE. Con-

clusion and discussion: Pirtobrutinib continues to show durable

efficacy and a favorable safety profile in heavily pre-treated R/R

MCL pts with prior cBTKi therapy. Responses were observed in

pts with high-risk disease features including pts with blastoid/

pleomorphic variants, elevated Ki67 index, and TP53mutations.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.691

LEUCEMIA/LINFOMA DE C�ELULAS T DO

ADULTO EMMeAE E FILHA INFECTADAS PELO
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Introduç~ao: A Leucemia/Linfoma de c�elulas T do adulto

(ATLL) �e uma neoplasia maligna que apresenta associaç~ao

direta com o vírus HTLV tipo 1, este agente apresenta for-

mas de transmiss~ao por via parenteral, sexual, vertical e

lactaç~ao. O início da ATLL �e tipicamente retardado em 20-

30 anos ap�os a infecç~ao viral, por�em a exposiç~ao ao vírus

no início da vida aumenta o risco de eventual desenvolvi-

mento de ATLL. Objetivo: Apresentar 2 casos de ATLL, de

m~ae e filha, soropositivas para HTLV, com possível infecç~ao

vertical/lactaç~ao h�a pelo menos 25 anos. Materiais e

m�etodos: Relato de casos Resultados: Caso 1- LPM, feminina,

25 anos, apresentou em julho de 2021 aumento de linfonodo

em regi~ao axilar esquerda, seguido do aparecimento de

novas adenomegalias em regi~oes cervical, axilar e inguinal,

associado a sintomas B. Em dezembro de 2021, foi

internada por queda do estado geral, hepatoesplenomegalia,

bicitopenia, al�em das linfonodomegalias. Foi realizada imu-

nofenotipagem constatando o diagn�ostico de Doença Linfo-

proliferativa Crônica de C�elulas T e por isto foi transferida

para o INCA, em 21/12/2021, onde a bi�opsia de gânglio cervi-

cal finalizou o diagn�ostico de Leucemia/linfoma de c�elulas T

do adulto, ap�os confirmaç~ao do exame positivo para HTLV.

Iniciou tratamento com CHOP em dezembro de 2021, e ap�os

6 ciclos, vem em manutenç~ao com Zidovudina e Interferon,

em remiss~ao, h�a 1 ano, documentada com PET scan TC e

avaliaç~ao de transplante alogênico. Caso 2: FBP, 45 anos,

feminina, m~ae da paciente LPM (caso 1), sabidamente porta-

dora de infecç~ao por HTLV-1 desde o diagn�ostico da filha.

Iniciou quadro de linfonodomegalias difusas e grande les~ao

expansiva em regi~ao retroperitonial, de 20 x 9,8 x 9,6 cm, que

causou suboclus~ao intestinal em fevereiro de 2023. Asso-

ciado ao quadro, apresentava síndrome consumptiva e

sudorese noturna, al�em de intensa xerodermia, dermopatia

descamativa e prurido. Realizada bi�opsia da les~ao retroperi-

toneal que evidenciou tamb�em tratar-se Leucemia/linfoma

de c�elulas T do adulto. Foi iniciado tratamento com DA-

EPOCH em maio de 2023 e ap�os 2 ciclos de quimioterapia a

TC demonstrava reduç~ao importante da massa retroperito-

nial 11 x 9 x 8 cm, no entanto ap�os quadro de choque s�eptico

de foco abdominal, a paciente evoluiu para �obito em 01/08/

23. Discuss~ao: Apenas 4-5% dos pacientes portadores de

HTLV desenvolvem ATLL e desses pacientes, apenas 20 -

25% desenvolvem a forma linfomatosa. Desta forma, opta-

mos por relatar dois casos raros da mesma doença, ATLL na

forma linfomatosa, em m~ae e filha, que se contaminaram h�a

pelo menos 25 anos, possivelmente por via vertical ou

lactaç~ao, fato este que ainda ocorre por ser uma infecç~ao

negligenciada com falta de rastreio populacional, como

abordado em estudo de Maria S. Pombo de Oliveira et al.,

2001. O acompanhamento mais pr�oximo desses pacientes

pode evitar o que aconteceu no caso 2 relatado, em que a

paciente fez um diagn�ostico da doença em fase de estadia-

mento muito avançado causando um desfecho fatal. Con-

clus~ao: Dessa maneira, �e importante que sejam

implementadas medidas de sa�ude p�ublica que visem o ras-

treio, diagn�ostico precoce e acompanhamento de pacientes

acometidos pelo HTLV.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.692
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T-CELL BRAZIL PROJECT: AN EXPLORATORY
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Objectives: To evaluate number of extranodal (EN) sites in

nodal PTCL lymphomas (PTCL-NOS, TFH and ALCL ALK

+/ALK-) and its specific location as a surrogate for overall sur-

vival (OS) and progression free survival (PFS). Also generate

hypothesis for further molecular analysis.Material andmeth-

ods: T-cell Brazil project is a national, ambispective study of

patients (pts) with histological diagnosis of PTCL diagnosed

from January 2015 to December 2022. Approval for the study

was obtained at the coordinating center (Samaritano Hospital

− S~ao Paulo) and at each participating center. Inclusion crite-

ria was previously untreated patients age ≥ 19 years, with de

novo PTCL lymphoma. Clinical information, initial therapy

and response, subsequent therapies, along with survival sta-

tus and cause of death were collected. Treatment outcome

was determined by OS and PFS. REDcap Platform (by Vander-

bilt) has been used to collect and store data and for analysis

the IBM-SPSS v. 24 was applied. Kaplan-Meier method esti-

mated the OS and PFS, whereas Log-Rank tests to compare its

curves. This trial is registered at Clinical trials (NCT03207789).

Results: Of 621 registered we selected 198 patients (pts) diag-

nosed with nodal PTCL with at least one EN involvement.

Considering all 198 pts, there was a slight male predominance

(63%); median age 53 years; 79% were staged III or IV; 81.5
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were IPI 2 or more. Most frequently histology was PTCL-NOS

(46%), followed by ALCL ALK+ (32%), ALCL ALK- (12.5%) and

TFH (9.5%). The majority had B Symptoms (63%); 37.5% had

Bone Marrow infiltration. The chemotherapy most frequently

chosen were CHOEP (54.5%) followed by CHOP (19.5%); Trans-

plant as consolidation was in 20% of the cases. Almost half of

pts achieved complete response after first line (44%), although

38% relapsed. Cohort 1 (E N = 1) and 2 (EN 32) were similar

regarding clinical characteristics, except, for stage III-IV (73%

vs 96%; p <.0001); IPI 33 (37.5% vs. 82%; p <.0001) and ECOG

(22 vs. 48%; p = .001), respectively. Therefore, translating in a

more advanced disease in Cohort 2. The most common extra-

nodal location in Cohort 1 was Skin/ Subcutaneous (35%), fol-

lowed by gastrointestinal tract (18%) and lung (16%). NHL-T

subtypes behaved similarly in this EN exploratory analysis,

with a better OS and PFS in ALCL ALK+, followed by ALK- and

PTCL-NOS. There was no difference in PFS in Cohort 1 and 2,

but there was a slight difference in OS (55% vs. 42% in 12

months; p = 0.06), suggesting EN sites involvement assessed

by CT and PET-CT as possible surrogate for outcomes in this

population. Discussion: PTCL lymphomas account for 10-15%

of all NHL. They are a heterogeneous group of infrequent neo-

plasms with a variable clinical course but prevalently aggres-

sive behavior and high mortality rates. Despite IPI

(International Prognostic Index) that include EN site in its var-

iables, lack is known regarding EN location or impact on prog-

nosis. Conclusion: NHL-T is still unmet medical need

considering suboptimal outcome in treatment and survival.

New biological and clinical finding are still necessary to ade-

quate stratify this group of pts, considering poor performance

of IPI and PIT scores. Number and location of EN sites involve-

ment may be a possible surrogate for outcome, which can be

a reflect of a distinct biology, that needs further investigation.

Registries are of importance considering rarity and poor prog-

nosis of this diseases and an adequate instrument to hypoth-

esis generation.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.693

LINFOMAS DE C�ELULAS T CUTÂNEAS E

PERIF�ERICAS: UMA AN�ALISE EPIDEMIOL�OGICA

FC Rosa, ACDB Gomes, GS Zveibil, JA Ferreira,

MEBS Canto

Universidade Cidade de S~ao Paulo (UNICID), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Identificar o perfil epidemiol�ogico dos linfomas de

c�elulas T cutâneas e perif�ericas nos �ultimos cinco anos no

Brasil. Materiais e m�etodos: Estudo epidemiol�ogico ecol�ogico

de s�erie temporal a partir da coleta de dados de Janeiro de

2019 a Maio de 2023, do Sistema de Informaç~oes Hospitalares

do SUS (SIH/DATASUS). Foi estudado o perfil epidemiol�ogico

dos linfomas de c�elulas T cutâneas e perif�ericas atrav�es das

seguintes vari�aveis: regi~ao, ano do diagn�ostico, sexo, faixa

et�aria e modalidade terapêutica. Os dados foram analisados

por meio de estatísticas descritivas. Resultados: No período

analisado tiveram 2.784 casos diagnosticados no Brasil de lin-

fomas de c�elulas T cutâneas e perif�ericas, no qual a regi~ao

que totalizou o maior n�umero de diagn�osticos foi a Sudeste

(1.083), seguida da Regi~ao Sul (718), Nordeste (663), Centro-

Oeste (195) e Norte (125). Em 2019 foram diagnosticados 705

casos no país, sendo o ano com o maior n�umero de casos, em

2022 ocorreram 627 casos e at�e maio de 2023 foram contabili-

zados 151 casos. O sexo mais acometido foi o masculino com

1.514 casos, correspondendo a 54,38% do total. A faixa et�aria

mais acometida foi a de 55 a 59 anos, totalizando 326 casos,

seguida da faixa de 60 a 64 anos com 283 casos. Em relaç~ao a

modalidade terapêutica realizada segundo a faixa et�aria, a

quimioterapia concentrou o maior n�umero em todas as faixas

com o total de 1.359 casos, seguida pela radioterapia, com 101

casos e finalizando com a cirurgia com 75. Discuss~ao: Os lin-

fomas de c�elulas T podem ser divididos em Linfomas de

c�elulas cutâneas e em Linfomas de c�elulas perif�ericas. Os Lin-

fomas de c�elulas perif�ericas compreendem entidades com

diferenças na apresentaç~ao clínica, incluindo Linfomas de

c�elulas T sem outra especificaç~ao, Linfomas de c�elulas T

angioimunobl�asticos, Linfomas anapl�asicos de c�elulas

grandes e Linfomas de c�elulas T do adulto. Os Linfomas de

c�elulas cutâneas possuem os subtipos: Micose fung�oide,

Doença de S�ezary, Linfoma da zona T, Linfoma linfoepiteli-
�oide (Linfoma de Lennert), Outros linfomas de c�elulas T e os

n~ao especificados. Apesar da grande quantidade de subtipos

dos linfomas de c�elulas T, trata-se de uma neoplasia rara, o

que explica os n�umeros baixos de diagn�osticos pela doença

em todas as regi~oes do Brasil. Segundo a literatura, a doença �e

mais frequente em idosos e sexo masculino, o que foi confir-

mado pelo estudo. Conclus~ao: A partir desse estudo epide-

miol�ogico, pode-se observar uma variaç~ao do n�umero de

casos de linfomas de c�elulas T cutâneas e perif�ericas nos
�ultimos cinco anos no Brasil com uma tendência a reduç~ao

com o passar dos anos, e de acordo com as vari�aveis analisa-

das, pode-se confirmar a maior prevalência da doença em

idosos e no sexo masculino. Apesar da reduç~ao dos casos

diagnosticados, �e importante que haja políticas p�ublicas

direcionadas para m�etodos diagn�osticos e tratamentos efi-

cazes, principalmente para reduzir a alta incidência da

doença na populaç~ao idosa.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.694

DESENVOLVIMENTO DE TESTE DIAGN�OSTICO

DE ALTA SENSIBILIDADE PARA DETECÇeAO DA

VARIANTE SOM�ATICA L265P NO GENE MYD88

PARA DIAGN�OSTICO DIFERENCIAL DE

MACROGLOBULINEMIA DEWALDENSTR€OM

LG Pereira, FCS Lupinacci, AF Sandes,

AM Fraga, ENE Ferreira

Grupo Fleury, S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Desenvolvimento e implementaç~ao de teste diag-

n�ostico sensível e custo-efetivo para detecç~ao da variante

som�atica L265P no gene MYD88 pela t�ecnica de PCR digital.
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Material e m�etodo: Foi utilizada plataforma de PCR digital da

QIAGEN e ensaio TaqMan para a alteraç~ao L265P em MYD88.

As amostras utilizadas na validaç~ao tinham resultado conhe-

cido em teste de referência (sequenciamento SANGER ou de

pr�oxima geraç~ao - NGS). DNA sint�eticos com e sem a variante

foram misturados em diferentes proporç~oes e submetidos �as

reaç~oes. O ensaio de PCR digital foi avaliado quanto �a lineari-

dade, sensibilidade, reprodutibilidade em 3 frequências

al�elicas diferentes, limite de detecç~ao (LoD) e limite de branco

(LoB). Resultado: O ensaio apresentou robustez e linearidade

em todas as faixas de frequência al�elica avaliadas. O teste se

mostrou sensível, confirmando todas as alteraç~oes reportadas

em teste de referência, e ainda detectando alteraç~oes em

baixa frequência al�elica (confirmado por m�etodo ortogonal)

em amostras previamente consideradas selvagens pelo teste

referência. A reprodutibilidade teve coeficientes de variaç~ao

dentro do esperado para cada faixa de frequência al�elica tanto

com amostras biol�ogicas quanto com DNA sint�etico. A

avaliaç~ao de LoB mostrou especificidade e permitiu definir

um LoD de 0,5% de frequência al�elica da variante L265P. Dis-

cuss~ao: A detecç~ao da variante MYD88 L265P �e importante

para o diagn�ostico diferencial de Macroglobulinemia de

Waldenstr€om (MW) com outros subtipos de linfomas B que

apresentam pico monoclonal IgM, ou que apresentam

diferenciaç~ao plasmocítica. A presença da variante L265P �e

fortemente favor�avel ao diagn�ostico de MW na presença de

características clínicas e histol�ogicas apropriadas. Al�em disso,

a variante L265P serve como um biomarcador para resposta �a

terapia com inibidores de BTK (tirosina quinase de Bruton).

As taxas de resposta para ibrutinibe em pacientes com MW

com a variante MYD88 L265P de tipo selvagem s~ao pr�oximas

de 100% no cen�ario de primeira linha de tratamento e acima

de 90% no cen�ario recidivante/refrat�ario. Principalmente por

conta do acompanhamento de resposta, a detecç~ao de fre-

quências al�elicas baixas por metodologia sensível �e de suma

importância. A PCR digital traz o benefício da alta sensibili-

dade comparada a qPCR e custo-efetividade comparada ao

NGS. A estrat�egia se mostrou relevante mesmo em amostras

ao diagn�ostico, com baixa frequência al�elica da variante, pois

outras metodologias talvez n~ao fossem capaz de identificar a

alteraç~ao. Conclus~ao: O teste validado tem performance

adequada tanto para o diagn�ostico diferencial como para o

acompanhamento do tratamento com inibidores de BTK e

pode ser implementado na rotina de an�alises clínicas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.695

ENHANCING FOLLICULAR LYMPHOMA

DIAGNOSISWITH THE AID OF MEDTEST: AN

INNOVATIVE CLINICAL TOOL

KAMMartins, FHB Souza, LR Augusto,

RB Magalh~aes, LAA Rodrigues, EBA Menezes,

PR Souza, RW Savio, SS Leal, MAAD Reis

HealthLAB, Centro Universit�ario de Belo Horizonte

(UniBH), Belo Horizonte, Brazil

Objectives: This study aims to present the assimilation

process of a case of Follicular Lymphoma and its

diagnosis through structured clinical reasoning using a

gamified platform called MEDTest, which features an

easy-to-access and user-friendly decision tree software as

a service. Materials and Methods: The MEDTest gaming

platform, developed by academics and educators, with the

capability to explore various medical areas, including Hema-

tology and its subspecialties, served as the primary tool. The

intention is to demonstrate how a decision tree, assimilating

real clinical cases from the medical environment, can be

constructed through the practice of clinical reasoning,

developed through a game in a virtual environment. Results:

Reference Case: G.S, a 57-year-old Caucasian male, pre-

sented with a complaint of weight loss of 15 kg in 3 months,

lymphadenopathy, fatigue, and loss of appetite, with no sig-

nificant changes in the physical examination. The utiliza-

tion of MEDTest enabled the creation of a decision tree for

the user team, simulating the medical team’s approach to

defining the patient’s conduct and investigative plan. Based

on the clinical presentation, laboratory tests, tomography,

and inguinal lymph node biopsy were performed, resulting

in the diagnosis of Grade I Follicular Lymphoma, a disease

belonging to the complex group of Non-Hodgkin Lymphoma.

Discussion: Users demonstrated acceptable performance

during platform usage. Additionally, it was observed that

the decision tree adequately addressed the complexity of

the proposed clinical case, showing potential for use in stud-

ies, research, and activities for medical educators and stu-

dents. MEDTest can assist in studying the recognition of

various diseases, including neoplasms like Grade I

Follicular Lymphoma (FL), as rapid and accurate diagnosis

directly impacts patient prognosis. FL is characterized by

being indolent, with a tendency to recur and progress over

the years. Moreover, Follicular Lymphoma constitutes about

25% of all NHL cases in Western countries, especially in indi-

viduals aged 50 to 60 years. Patients with FL may be symp-

tomatic or asymptomatic, and upon detection of suspicious

nodules, an excisional lymph node biopsy is requested, pro-

viding a confirmatory diagnosis of the patient’s health con-

dition. Therapeutic approaches vary according to FL staging.

For Grade I FL, watchful waiting is initially recommended,

without any antineoplastic chemotherapy unless symp-

toms, tumor mass increase, or extranodal involvement

occur. After the appearance of clinical manifestations,

patients may benefit from radiotherapy and RCHOP chemo-

therapy. Conclusion: The importance of early analysis and

treatment is emphasized to promote better prognosis and

decrease complications throughout the disease course, such

as infertility and secondary neoplasms. It is important to

note that MEDTest is not intended as a consultation tool but

rather aims to enhance the capacity of professionals to

develop accurate clinical thinking from an academic stand-

point. An additional benefit is that the decision tree has the

ability to simulate complications, adding complexity to the

cases.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.696

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S363

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.695
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.696


INCORPORAÇeAO DE NOVOS FATORES DE

RISCO AO IPI PARA REFINAR A

ESTRATIFICAÇeAO PROGN�OSTICA DE

PACIENTES HIV-POSITIVOS COM

DIAGN�OSTICO DE LINFOMA NeAO-HODGKIN

JC Vargas a,b, EC Chapchap c, AL Oliveira c,

JD Rocha c, FGB Chaves c, GF Perini c,

O Baiocchi d,e, J Pererira f, N Hamerschlak c

aAm�ericas Oncologia e Hematologia, S~ao Paulo, SP,

Brasil
b Escola de Medicina, Centro Universit�ario S~ao

Camilo (CUSC), S~ao Paulo, SP, Brasil
cHospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao

Paulo, SP, Brasil
dUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil
eHospital Alem~ao Oswaldo Cruz, S~ao Paulo, SP,

Brasil
f Instituto do Câncer do Estado de S~ao Paulo (ICESP),

Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao

Paulo (FMUSP), S~ao Paulo, Brazil

Introduç~ao: Os avanços na terapia antirretroviral (TARV) mel-

horaram o progn�ostico de pacientes HIV positivos em curso

de quimioterapia, por�em os linfomas n~ao Hodgkin (LNH)

ainda afetam a mortalidade. O manejo de pacientes HIV-posi-

tivos com linfoma �e complexo, pois as potenciais interaç~oes

medicamentosas entre quimioterapia, TARV e

imunossupress~ao deve ser manuseada, especialmente nos

pacientes em quimioterapia intensiva e/ou uso de inibidor de

protease/ritonavir (PI/r). Embora menos validado nesse con-

texto, o �Indice Prognostico Internacional (IPI) pode predizer o

progn�ostico em pacientes HIV positivos, mas outros fatores

de risco, como a contagem de CD4, n�umero de sítios extra

nodais, doença bulky podem impactar nestes pacientes. Obje-

tivo: Investigar e incorporar novos fatores de risco ao IPI em

pacientes HIV positivos com LNH. Material e m�etodos: Estudo

multicêntrico retrospectivo que incluiu pacientes HIV positi-

vos com LNH em 5 centros de S~ao Paulo (HIAE 3.7%, UNIFESP

9.3%, ICESP 65.0%, IIER 18.7%, CPO 3.3%) no período de janeiro

de 2000 at�e dezembro de 2019. Os pacientes foram agrupados

de acordo com IPI, em seguida, potenciais fatores de risco

detectados pela an�alise univariada foram incorporados e tes-

tados em conjunto com o IPI em an�alise multivariada para

predizer os desfechos de sobrevida. Regress~ao logística, mod-

elo proporcional de Cox, regress~ao de risco competitivo,

Kaplan meier (log-rank) foram utilizados. As an�alises univar-

iadas foram testadas pelo teste do qui-quadrado/fischer ou

teste de Wilcoxon/t, de acordo com as características das var-

i�aveis. Resultados: 214 pacientes foram incluídos e classifica-

dos conforme o subtipo de linfoma: linfoma difuso de

grandes c�elulas B (LNHDGCB) 126/214; Burkitt 79/214; outros

subtipos de linfoma (anapl�asico, folicular, LNH-T perif�erico)

9/214; 155/214 eram do sexo masculino, idade m�edia de 43.1

anos (17-79), mediana de CD4 174; albumina m�edia 3,58 g/dL;

mediana DHL 529 U/L; mediana Beta-2-microglobuliina 3.1

mg/dL; ECOG≥2: 22.4% (48/214); Bulky 48.1%; 2 ou mais sítios

extra nodais 40.8%; est�adio Ann Harbor III/IV 88.3%; IPI escore:

baixo I=33,6%; int-baixo II=30,8%; int-alto III=26,2%: alto

IV=9,4%. Em 174 casos, esquemas quimioter�apicos foram

baseados em: CHOP 66,1%; Burkitt-like, n~ao seria CHOP Like

28,7%; outros 5,2%. No seguimento mediano de 4,1 anos, a

sobrevidas global (SG) e livre de progress~ao (SLP): 52,0%

(IC95%: 59,1-44,3%) e 49.9% (IC95%: 57,0-42,2%). Na an�alise

multivariada a albumina menor que 3.4 g/dL (HR 1.76 IC95%

1.09-2.83, p 0.020) e IPI HR: 1.30 (IC95% 1.05-1.63, p 0.019)

impactaram significativamente SLP. Em relaç~ao ao CD4 < 200,

houve uma tendência, HR:1.39 e p 0.12, mas n~ao significante.

No subgrupo com linfoma de Burkitt, massa bulky teve

HR:1.81 (IC95% 0.97-3.35 p 0.061) e IPI HR:1.31 (IC95% 0.95-1.81

p 0.099). Incluindo albumina e contagem de CD4 ao IPI, um

novo modelo estratificou os pacientes em 5 categorias com

progn�osticos distintos, SLP-4a: I=100%; II=67,6%; III=54,6%;

IV=46,2%; V=30.3% (logrank p < 0,001). Conclus~ao: A incorpo-

raç~ao da contagem de CD4 e albumina, ao escore do IPI, pode

refinar o progn�ostico de pacientes HIV com LNH. A equipe

deve estar atenta com a interaç~ao IP/r e quimioterapia, espe-

cialmente nos protocolos mais intensivos e avaliar a

mudança da TARV.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.697

LEUCEMIA PROLINFOC�ITICA T: DESAFIOS NO

DIAGN�OSTICO E TRATAMENTO

MMS Silva, NAHL Silva, VL Oliveira,

FL Nogueira, MS Magalh~aes, LP Almeida,

MB Nunes

Hospital Luxemburgo (HL), Belo Horizonte, MG,

Brasil

Objetivo: Reportar os desafios para diagn�ostico e tratamento

da Leucemia Prolinfocítica T (LPL-T) no Sistema �Unico de

Sa�ude (SUS). Materiais e m�etodos: Relato de caso. Resultados:

Paciente de 69 anos, sexo feminino, com hiperemia, des-

camaç~ao cutânea e prurido h�a 2 anos, associado a leucocitose

leve, cuja imuno-histoquímica (IHQ) de bi�opsia de pele de

julho de 2020 era sugestiva de dermatite espongi�otica e lique-

noide. Iniciado corticoide sistêmico, com melhora transit�oria

durante seu uso. Evoluiu em 2021 com piora da leucocitose

(abril/2021: global de leuc�ocitos 130.450, 75% linf�ocitos) e sur-

gimento de linfonodomegalias infra e subdiafragm�aticas.

Realizada imunofenotipagem de aspirado de medula �ossea

em abril de 2021, podendo corresponder a neoplasia Tmadura

CD4+. No mesmo ano, feita revis~ao da bi�opsia de pele com

pesquisa de TCL-1, que foi negativa. Sob hip�otese de micose

fungoide, iniciou-se metotrexato e controle dermatol�ogico.

Em propedêutica adicional, PET-TC visualizou linfonodome-

galias cervicais, axilares bilaterais, inframam�arias, em

cadeias ilíacas externas e inguinais bilateralmente, sem

aumento significativo do metabolismo glicolítico. Paciente foi

submetida a linfadenectomia inguinal bilateral, cuja IHQ

mostrou CD3, CD4 +, CD8 -, TCL1 positivo em raras c�elulas.

TDT negativo, Ki67 20%, CD5+, LEF1 +, BCL2 +, CD30 +, CD56 -,

CD7, concluindo se tratar de neoplasia hematologica T, sendo

Leucemia Prolinfocítica T e Linfoma de C�elulas T Perif�ericas

SOE as principais hip�oteses. Correlacionando-se propedêutica

com clínica, e ap�os discuss~ao com a dermatologia, a hip�otese
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mais prov�avel foi a LPL-T, sendo realizada quimioterapia com

protocolo CHOP, entre os poucos esquemas disponíveis no

SUS, o qual foi interrompido ap�os 4 ciclos devido a neutrope-

nia febril e ausência de resposta nas les~oes cutâneas, apesar

de melhora parcial de leucocitose. Em 2023, disponibilizado

alemtuzumab, cuja primeira semana foi aplicada em regime

de internaç~ao para controle de efeitos colaterais. No 11� dia

ap�os, notou-se melhora parcial nas les~oes cutâneas e reduç~ao

na contagem global de leuc�ocitos. Discuss~ao: A LPL-T �e uma

neoplasia maligna de c�elulas T rara e de curso agressivo. Pos-

sui manifestaç~ao hetereogênea, cursando frequentemente

com hiperleucocitose − com predomínio de linfocitose −

sendo crit�erio diagn�ostico maior a presença de > 5x109/L

linf�ocitos com fen�otipo da LPL-T; linfonodomegalias, acome-

timento de medula �ossea, esplenomegalia e, por vezes, com-

prometimento extranodal, como infiltraç~ao cutânea e

derrames cavit�arios. A propedêutica deve incluir avaliaç~ao de

sangue perif�erico, imunofenotipagem (evidencia clonalidade

com identificaç~ao de marcadores de c�elulas T, sendo comum

a express~ao de CD52, CD2, CD3 e CD7) e estudo citogen�etico

(sendo observado principalmente rearranjo do cromossomo

14, levando �a superexpress~ao do proto-oncogene TCL-1). Os

diagn�osticos diferenciais incluem outras doenças linfoprolife-

tarivas T. Quanto ao tratamento, a resposta �as quimioterapias

convencionais �e comprovadamente insatisfat�oria, tendendo

a responder ao anti-CD52. Conclus~ao: A LPL-T �e uma neopla-

sia rara e representa desafio diagn�ostico, especialmente no

cen�ario da sa�ude p�ublica, sendo importante sua correta iden-

tificaç~ao para emprego de terapias que possam apresentar

melhores resultados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.698

LINFOMA DE BURKITT EM PACIENTE IDOSA:

UM RELATO DE CASO

T Callai, DH Catelli, CE Wiggers, XPC Huamani,

ECWeinert, CKWeber, NH Dias, AA Paz,

TB Soares

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao/Objetivo: O linfoma de Burkitt (LB) �e um linfoma

n~ao-Hodgkin de c�elulas B agressivo e associado �a imunodefi-

ciência. �E uma neoplasia diagnosticada mais comumente em

pacientes jovens. Nos pacientes acima de 60 anos, a impossi-

bilidade de tratamento quimioter�apico agressivo �e uma limi-

taç~ao importante para o tratamento. M�etodos: Trata-se do

relato de um caso de LB espor�adico típico em um paciente de

88 anos tratada com protocolo R-miniCHOP em um Hospital

terci�ario no sul do Brasil. Relato do caso: Paciente feminina,

88 anos, parda, hipertensa, perfil funcional grau 2 na Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) foi encaminhada ao

nosso serviço para investigaç~ao de dor, distens~ao abdominal

e perda de 7 kg em 4meses. Exames laboratoriais de admiss~ao

demonstravam hemoglobina 11,2 g/dL, hemat�ocrito 34,2%,

leuc�ocitos 7.650/L, neutr�ofilos 6.150/L, linf�ocitos típicos 570/L,

plaquetas 467.000/L; TGO 20 U/L; TGP 24 U/L; LDH 599 U/L;

HBsAg n~ao reagente; antiHCV n~ao reagente; antiHIV n~ao

reagente. Nas tomografias, achados de volumosa les~ao expan-

siva envolvendo glândula adrenal direita, cava inferior e veia

renal direita, entendendo-se anterior e lateralmente a aorta,

deslocando estruturas, medindo 15,5x15,2x9,8 cm e les~ao

semelhante contígua envolvendo tronco celíaco e art�eria

mesent�erica superior, medindo 9,8x6,3x4,4cm, sugerindo

aglomerados linfonodais. Paciente foi submetida a bi�opsia de

les~ao retroperitoneal direita, com anatomopatol�ogico suges-

tivo de linfoma n~ao Hodgkin de alto grau. O estudo imunohis-

toquímico confirmou diagn�ostico de linfoma de c�elulas B (CD

20+, CD10+, Bcl-6+, c-MYC+ e Ki-67> 95%) de alto grau, suger-

indo Linfoma de Burkitt. Ap�os este diagn�ostico, foi opç~ao da

paciente e familiares, em conjunto com a equipe m�edica, a

realizaç~ao de protocolo quimioter�apico R-miniCHOP. Logo

ap�os o C1, evoluiu com reduç~ao da dor e distens~ao abdominal,

por�em, apresentou síndrome de lise tumoral, revertida com

hidrataç~ao e uso de rasburicase. Recebeu alta e n~ao apresen-

tou outras intercorrências nos demais ciclos, administrados

em nível ambulatorial. Realizado PETCT p�os terceiro ciclo,

restando apenas pequena atividade metab�olica em les~ao de

retroperitônio a direita (escore de Lugano 2). Atualmente

completou seis ciclos do protocolo quimioter�apico, com

remiss~ao, mantendo PET CT Lugano 2. Discuss~ao: O linfoma

de Burkitt (LB) �e um raro linfoma maduro de c�elulas B de alto

grau, respons�avel por 2% de todos os linfomas n~ao-Hodgkin.

O BL �e cur�avel para muitos pacientes com imunoquimiotera-

pia intensiva multiagente. A efic�acia das terapias intensivas

para LB �e bem conhecida, por�em contrabalançada pela poten-

cial morbimortalidade relacionada ao tratamento. A mortali-

dade relacionada �as terapias tem associaç~ao significativa com

o aumento da idade, menor sobrevida livre de doença e sobre-

vida global. Por outro lado, em idosos, a menor sobrevida se

relaciona tamb�em a uma tendência na prescriç~ao de trata-

mentos menos intensos e uma menor indicaç~ao dos trata-

mentos padr~ao devido �a presença de doenças concomitantes.

H�a poucos dados sobre o tratamento de pessoas com mais de

60 anos, de modo que n~ao h�a uma vis~ao consistente sobre a

abordagem terapêutica neste grupo selecionado de pacientes.

As recomendaç~oes preconizam o tratamento com RCHOP, ou

alguma modificaç~ao do referido regime, como realizado na

paciente em quest~ao. Conclus~ao: Esta apresentou �otima

resposta inicial e ao final de tratamento, com boa tolerância

ao regime adotado, seguindo em acompanhamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.699

LINFOMA DIFUSO DE C�ELULAS B ALK+ E

INFECÇeAO CONCOMITANTE POR

PARACOCCIDIOIDOMICOSE

RA Assis a, RIN Rocha a, MS Moura b,

PSR Ara�ujo a

aHospital de Câncer de Pernambuco (HCP), Recife,

PE, Brasil
b Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil

Objetivo: Relatar o caso de paciente rec�em diagnosticado com

Linfoma Difuso de C�elulas B ALK+ (LDCB ALK+). M�etodos: As
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informaç~oes foram obtidas por meio de revis~ao do prontu�ario

e revis~ao da literatura. Resultados: Masculino, 35 anos, com

esquizofrenia, etilista crônico e com d�eficit de acuidade visual

e perda de vis~ao a esquerda p�os trauma, condiç~oes sociais e

higiênicas prec�arias, com relato de les~ao exofítica em meato

nasal associado a adenomegalias cervicais, cujo AP de linfo-

nodo, descrevia proliferaç~ao de c�elulas grandes com nucl�eolo

evidente e aspecto plasmabl�astico, formando agregados

descoesos, e IMQ demonstrava positividade para os marca-

dores: CD10; CD138; CD79a; Lambda, MUM1 e ALK com KI67

de 80% e negatividade para CD3; CD20;CD30; BCL2; BCL6 e

EBV. AP de les~ao de meato nasal, demonstrava material

amorfo acelular em lâmina pr�opria que se assemelha a hifas

f�ungicas e processo inflamat�orio crônico. Estadiamento de Ann

Arbor (por TC) − EC: IIA, por�em bi�opsia de medula �ossea ainda

em an�alise. Iniciou tratamento de prov�avel paracoccidioidomi-

cose nasal com SMX/TMP 800/160 de 8/8hs e com 30 dias de tra-

tamento, houve melhora importante dos sintomas de

obstruç~ao nasal com reduç~ao da les~ao do meato nasal. Iniciado

terapia com protocolo CHOP estando ap�os C1 e em paralelo

mantido tratamento com itraconazol 200 mg/dia. Discuss~ao:

LDCB ALK+ �e uma variante rara e perfazendo menos de 1% de

todos dos subtipos de LNH difusos B. Foi descrita em 1997,

sendo reconhecido como entidade distinta pela WHO em 2017.

Possui aspecto morfol�ogico imunobl�astico ou plasmabl�astico e

um imunofen�otipo típico com CD138, EMA e express~ao de imu-

noglobulina, al�em do rearranjo típico ALK. O comportamento

clínico �e agressivo, tendo predileç~ao pelo sexo masculino (5:1) e

frequente acometimento extranodal, como língua, nasofaringe,

estomago, fígado, ossos, partes moles e at�e 1/4 dos casos dem-

onstram infiltraç~ao medular. Tem pouca resposta aos esque-

mas convencionais CHOP like e nos casos refrat�arios, relatos de

casos têm demonstrado resposta ao inibidor de ALK, crizotinib,

entretanto o fator realmente que est�a associado amelhor sobre-

vida, s~ao os diagn�osticos em fase precoce e doença localizada. A

paracoccidioidomicose (PCM) �e a principal micose sistêmica no

Brasil e representa uma das dez principais causas de morte por

doenças infecciosas e parasit�arias, crônicas e recorrentes, no

país, sendo mais um agravante e desafio ao manejo terapêutico

do caso. Conclus~ao: Devido a raridade dos casos, �e fundamental

uma alta suspens~ao do patologista devido ao aspecto mor-

fol�ogico que se confundem com neoplasias plasmocit�arias, epi-

teliais e sarcoma mieloide, bem como a adiç~ao do marcador

ALK, que n~ao �e rotineiramente realizado. O correto diagn�ostico

e o melhor conhecimento deste subtipo raro de linfoma,

permitir�a melhores emais específicos tratamentos no futuro.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.700

LINFOMA NeAO HODGKIN DE C�ELULAS T/NK

INTESTINAL: RELATO DE CASO

JR Assis a, AFC Vecina a, MA Gonçalves b,

DR Spada a, JA Rena a, GMM Pascoal a,

BN Nascimento a, MG Cliquet a

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil

b Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: O Linfoma extranodal de c�elulas T/NK �e uma

doença rara, de car�ater agressivo, conferindo alta letalidade �a

doença. Faz parte de um grupo heterogêneo de neoplasias lin-

foides, e representamenos de 15% dos Linfomas N~ao-Hodgkin

do adulto. Cerca de 80% dos casos ocorre em nasofaringe e

20% em outros sítios extranasais, principalmente cutâneo.

Acomete mais homens (3:1) na quinta d�ecada de vida e a

infeç~ao pelo vírus Epstein-Barr est�a implicada diretamente

nas alteraç~oes clonais. Objetivos: Este relato tem o objetivo de

contribuir com um melhor entendimento dessa doença rara.

Metodologia: Levantamento de dados em prontu�ario e revis~ao

de literatura. Relato de caso: Paciente feminina,52 anos, apre-

senta hist�oria de 3 meses com dor abdominal em hipocôndrio

direito, febre e sudorese noturna. Paciente referiu ter sido

avaliada em Pronto Atendimento, onde realizou USG de abdô-

men que mostrou imagem nodular hipoecoica de 7,5 x 4,8 x

8,0cm sendo encaminhada para investigaç~ao. Durante inter-

naç~ao, foi submetida a tomografia de abdômen, que mostrou

volumosa les~ao expansiva de prov�avel etiologia neopl�asica

no mesent�erio, em regi~ao de flanco esquerdo, sendo optado

por cirurgia para ressecç~ao de alça de intestino delgado e lin-

fonodos locais, com realizaç~ao de biopsia. Resultado de imu-

nohistoquimica mostrou se tratar de LNH de c�elulas T/NK

intestinal, com CD2, CD3 e CD56 positivos e ALK1 negativo.

Realizada bi�opsia de medula �ossea (sem infiltraç~ao. Neo-

pl�asica) sendo considerado estadio IIeB. Optado por quimio-

terapia com protocolo DeVIC (Dexametasona, Etoposídeo,

Ifosfamida e Carboplatina), concomitante �a radioterapia. No

momento paciente encontra se assintom�atica, no terceiro

ciclo de quimioterapia e aguarda início de radioterapia. Dis-

cuss~ao: O Linfoma extranodal de c�elulas T/NK tem comporta-

mento clínico agressivo e acomete tipicamente a regi~ao nasal

e paranasal, mas tamb�em pode acometer os pulm~oes, trato

gastrintestinal, testículos, rins, pâncreas, sistema nervoso

central e pele. No exame histopatol�ogico, apresenta infiltrado

celular misto com linf�ocitos atípicos, plasm�ocitos, eosin�ofilos

e histi�ocitos, al�em de angiocentricidade e angiodestruiç~ao. A

imuno-histoquímica apresenta positividade para CD45Ro,

CD3, CD7 e CD56 com índice de proliferaç~ao elevado. A ele-

vada capacidade destrutiva do tumor �e respons�avel pela alta

mortalidade da doença, que pode ainda ser agravada pela sín-

drome hemofagocítica, condiç~ao hiper inflamat�oria secund�a-

ria a linfomas, infecç~oes virais (principalmente por EBV) e

doenças autoimunes. Os protocolos de tratamento ainda n~ao

est~ao bem estabelecidos, mas combinaç~oes de radioterapia e

quimioterapia s~ao utilizados de rotina e o transplante de

medula �ossea tem sido estudado. O progn�ostico �e sombrio

devido ao curso r�apido e agressivo, com grande falha de

reposta aos esquemas de quimioterapia. Apresenta sobrevida

m�edia de 12,5 meses, com sobrevida em 5 anos de 20 a 65%.

Conclus~ao: O diagn�ostico de Linfoma de c�elulas T/NK �e desa-

fiador devido �a sua raridade, heterogeneidade morfol�ogica e

imunofen�otipo complexo, al�em de possuir um progn�ostico

sombrio, sendo necess�arios novos estudos para melhorar as

respostas de tratamento e expectativa de vida dos pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.701
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EPIDEMIOLOGY, CLINICAL FEATURES AND

OUTCOMES OF PERIPHERAL T-CELL

LYMPHOMA IN LATIN AMERICA

T Fischer a,b, H Idrobo c, A Pavlovsky d,

D Castro e, B Beltran e, DJ Enriquez f,

JF Vasquez f, C Roche g, D Artiles g, F Valvert h,

LM Villela i, J Pereira j, C Oliver k, JV Tavares l,

SAB Brasil a, KZ Cecynm, N Castro n,

RLR Baptista o, SS Medina p, DMM Borducchi q,

M Bellesso r, DLC Farias s, YB Gonzaga t,

F Warley u, L Fiad u, L Korin v, PH Pereyraw,

C Pena x, MA Torres y, CV Mahuad z,

AV Glasenapp aa, AR Quiroz ab, R Gazitua ac,

CA Samane-Figari ad, L Sardu ae, JP Arriola af,

S Isnardi ag, JL Maradei ah, RH Gabus ai,

AI Enrico aj, LA Guanchiale ak, FN Arangueren al,

JIG Altuve am, A Cerutti an, R Penalva ao,

JIG Trucco ap, F Pessolani aq, V Gilli ar, J Diaz as,

ME Martinez at, G Jarchum au, GC Perinotto av,

T Barraza aw, S Ciarlo ax, C Rojas ay,

ROR Jim�enez az, CA Souza p, ECMMiranda p,

M Federico aaa, B Valcarcel aab,

CS Chiattone a,aac, LEM Castillo aad
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lHospital Ophir Loyola (HOL), Bel�em, Brazil
mUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP),

S~ao Paulo, Brazil
nHospital de Câncer de Barretos, Barretos, Brazil
oUniversidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ) e

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino (IDOR), Rio de

Janeiro, Brazil
pUniversidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, Brazil
q Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo

Andr�e, Brazil
rHemoMed, Instituto de Ensino e Pesquisa (IEP), S~ao

Paulo, Brazil
sA Beneficência Portuguesa de S~ao Paulo (BP), S~ao

Paulo, Brazil
t Instituto Nacional de Câncer (INCA), Rio de Janeiro,

Brazil
u Italian Hospital, Argentina
v CABA- Alexander Fleming Institute, Argentina
wHospital Nacional A. Posadas, Argentina

xHospital Del Salvador, Santiago, Chile
y Santa Sofia Clinic, Caracas, Venezuela
zHospital Aleman, Buenos Aires, Argentina
aaHospital Central IPS, Paraguay
abArturo Lopez Perez Foundation, Santiago, Chile
acAUNA, Lima, Peru
adHospital de Alta Complejidad Nestor Kirchner El
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aeHospital Marie Curie y Hospital de Clínicas UBA,
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akHematology Institute, Buenos Aires, Argentina
al CEMIC, Argentina
am Rosario Sanatorio Britanico, Buenos Aires,
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as Jose San Martin Hospital, Caba, Argentina
at Sanatorio Allende, Cordoba, Argentina
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Argentina
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awHECA Rosario, Argentina
axDr Gustavo Fricke Hospital Vina Del Mar, Chile
ayHospital Clínico Quir�urgico Hermanos Amejeiras,

La Habana, Cuba
azUniversity of Modena and Reggio Emilia, Modena,
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aaa The George Washington University,

Washington, United States
aabHospital Samaritano, S~ao Paulo, Brazil
aacDepartment of Lymphoma and Myeloma,

University of Texas MD Anderson cancer Center,

Houston, United States
aadDepartment of Lymphoma and Myeloma,

Division of Cancer Medicine, The University of

Texas MD Anderson Cancer Center, Houston,
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Objective: To assess the distribution of Peripheral T-cell lym-

phomas (PTCL) across Latin America (LATAM) countries and

report treatment outcomes. Methods: Patients aged ≥18 years

with newly diagnosed PTCL from the retrospective registry of

the Grupo de Estudio Latinoamericano de Linfoproliferativos

(GELL, n = 988, 1975-2023), T-cell Brazil Project (Brazilian TCP,

ambispective registry 2015-2023, 593 cases) and the prospective

International T cell Project (ITCP, n = 529, 2006-2023). Survival

data was available from the GELL and Brazilian TCP. Overall sur-

vival (OS) was from diagnosis to death from any cause, while

progression-free survival (PFS) was diagnosis to relapse, progres-

sion, or death from any cause and it was applied Kaplan-Meier
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method and Log-rank test. Discussion: Previous studies evaluat-

ing the distribution of PTCL subtypes across (LATAM) were lim-

ited in their representation of most countries in the region,

however, now it was conducted an international pooled analysis

and 11 countries of LATAM had enrolled. Besides that, a lack of

standardizedmanagement for several subtypes and the absence

of comprehensive lymphoma registries in LATAM suggests

exploring real-world treatment patterns and clinical outcomes.

Results: a total of 2110 pts from 11 LATAM countries were

enrolled. Overall, the median age at dx was 54 years (18-95), 59%

male, 67% had advanced stage disease and 29% had ECOG >1.

The most frequently diagnosed PTCL subtypes was 39% PTCL

not otherwise specified (NOS), 18% adult T-cell leukemia/lym-

phoma (ATL) and 16% extranodal NK/T cell lymphoma (ENKTL).

Peru had a higher prevalence of ATL (39%) and ENKTL (43%) was

frequently diagnosed in Central America. In contrast, ALK-nega-

tive (ALK-) anaplastic large T-cell lymphoma (ALCL) was the sec-

ond in Brazil (18%), Chile (16%) and Argentina (9%); T-cell NOS

was 28% in Chile and 27% in Argentina. First-line chemotherapy

(CT) varied across subtypes and 77% received CT. Pts with ENKTL

were frequently treated with asparaginase/platinum-based ther-

apy (62%), while CHOP was used for ATL or PTCL NOS (46% for

both). CT with CHOEP/EPOCH was used with ALK- ALCL (45%),

ALK+ (47%), or AITL (48%). Amedian follow-up of 33months, the

3-year OS and PFS were 40% and 30%, respectively. ALK+ ALCL

had superior survival, with 77% OS and 73% of PFS. The ENKTL

was 48% of OS and 45% PFS. Pts with ATL had the lowest survival

rates (23% OS and 16% PFS). The use of asparaginase/platinum or

CHOP-based therapy was associated with superior 3-year OS

(61% and 52%, respectively; p = 0.011) and PFS (57% and 49%,

respectively; p = 0.017) among pts with ENKTL. For ATL, the use

of CHOEP/EPOCH was associated with improved 3-year OS (21%,

p = 0.009) and PFS (15%, p = 0.024). Conclusion: To our knowledge,

this is the largest pooled cohort of PTCL subtypes across LATAM.

Our findings suggest a distinct distribution of PTCL subtypes,

with a higher prevalence of ATL and ENKTL compared to the epi-

demiological patterns in Western countries. The relatively high

percentage of PTCL-NOS suggests difficulties in providing spe-

cific lymphoma diagnoses in the region. The low survival rates

for some subtypes indicate the need to develop novel therapies

to improve patient outcomes. A larger prospective assessment

of PTCL epidemiology and treatment outcomes is being planned

to expand the ascertainment of cases, improve pathological clas-

sification of the different PTCL subtypes, and validate our results

in the LATAM region.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.702

MIELOMAM�ULTIPLO ANAPL�ASICO: A

IMPORTÂNCIA DAMORFOLOGIA NA ERA DA

HEMATOLOGIA MOLECULAR

CM Barbosa-Junior a, VHG Natal a,b,

MD Costa a,b, LS Gonçalves a,b, JBD Santos a,b,

NVN Carvalho a,b, FPP Sacre a,b, CL Flores a,b,

MCP Maioli a,b, MC Ramos a

aHospital Universit�ario Pedro Ernesto (HUPE),

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil

bUniversidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ),

Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: O mieloma m�ultiplo anapl�asico (MMA) �e uma

entidade rara, com apresentaç~ao clínica agressiva e progn�o-

stico adverso. O Mieloma M�ultiplo (MM) pode apresentar a

forma anapl�asica desde o seu diagn�ostico, ou se transformar

durante seu curso. A suspeita diagn�ostica se d�a principal-

mente a partir da morfologia celular, tendo poucos casos

descritos na literatura, o que dificulta seu entendimento e

estudo, entretanto apresenta desfechos desfavor�aveis �a luz

dos tratamentos atuais. Objetivo: Descrever um caso de mie-

loma m�ultiplo anapl�asico acompanhado no Hospital Univer-

sit�ario Pedro Ernesto (HUPE). M�etodos: Dados foram coletados

de prontu�ario físico e eletrônico no HUPE. Descriç~ao do caso:

Paciente masculino, 62 anos, com primo diagn�ostico de Mie-

loma M�ultiplo IgA/Kappa em 2019. obtendo remiss~ao parcial

ap�os 6 ciclos de CTD (Ciclofosfamida, Talidomida e Dexame-

tasona) e consolidaç~ao com transplante aut�ologo de medula
�ossea (TAMO). Apresentou recaída em outubro de 2020,

quando o mielograma demonstrava 12% de plasmocitose

medular de morfologia habitual. Realizado resgate com 6

ciclos de VCD (Bortezomib, Ciclofosfamida e Dexametasona),

obtendo resposta parcial. Permaneceu com doença est�avel

at�e setembro de 2022, quando voltou a apresentar progress~ao

de doença com anemia, hipercalcemia, les~oes líticas difusas e

aumento de proteína M. Foi iniciado protocolo VTD-PACE

(adiç~ao de Platina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina e Etoposi-

deo), entretanto, o paciente desenvolveu cardiotoxicidade

associada ao tratamento sendo continuado o tratamento com

4 ciclos de VRD (Bortezomib, Lenalidomia e Dexametasona)

sem sucesso. O paciente evoluiu com progress~ao da doença,

com piora da anemia e trombocitopenia, sintomas constitu-

cionais, aumento de LDH (>3000 U/dL) e hipercalcemia sin-

tom�atica. Novo mielograma com infiltraç~ao maciça de c�elulas

plasm�aticas de morfologia pleom�orfica e anapl�asica, de cito-

plasma basofílico, multinucleadas, com cromatina frouxa e

presença de nucl�eolos evidentes. Imunofenotipagem confir-

mava c�elulas mielomatosas, com marcaç~ao positiva para

CD138, CD38 e CD56, e negativa para CD117, CD19 e CD45.

Sangue perif�erico sem presença de plasm�ocitos circulantes.

Citogen�etica com hiperploidia em 70% das met�afises analisa-

das. Optado por iniciar quimioterapia paliativa com ciclofos-

famida oral e dexametasona e o paciente evolui a �obito.

Discuss~ao: O caso demonstra que, embora a forma anapl�asica

seja rara, ela deve ser considerada no diagn�ostico diferencial

e investigada, especialmente em pacientes com suspeita

clínica de mieloma m�ultiplo com acometimento extramedu-

lar, citopenias e elevada carga tumoral com marcadores de

turnover celular elevados. A variante anapl�asica como

apresentaç~ao prim�aria ou progress~ao de doença est�a asso-

ciada a um curso clínico agressivo, morfologia atípica, cito-

gen�etica adversa, resistência �a quimioterapia e baixa

sobrevida em curto prazo. Algumas s�eries de casos escassas

sugerem que a quimioterapia de induç~ao agressiva, combi-

nada com novos agentes, seguida de consolidaç~ao com TAMO

deva ser considerada nesses pacientes. Conclus~ao: Este caso

enfatiza o papel crucial da avaliaç~ao do mielograma de forma

pormenorizada para o diagn�ostico de neoplasias hematol�ogi-

cas, de modo a ajudar na inferência progn�ostica e,
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eventualmente, auxiliar na decis~ao terapêutica para o

paciente nesse contexto.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.703

LINFOMA DE C�ELULAS DOMANTO COM

INFILTRAÇeAO DE SISTEMA NERVOSO

CENTRAL: RELATO DE S�ERIE DE CASOS DE UM

HOSPITAL UNIVERSIT�ARIO NO RIO DE

JANEIRO

CMB Junior, MD Costa, LS Gonçalves,

JBD Santos, CLF Oliveira, FPP Sacre,

NVN Carvalho, VH Glasser, GAB Bretas

Hospital Universit�ario Pedro Ernesto (HUPE),

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: O linfoma de c�elulas do manto (LCM) �e uma neo-

plasia de c�elulas B maduras, que representa 5-10% de todos

os linfomas n~ao Hodgkin. Apesar de um subgrupo de

pacientes ter um curso indolente, geralmente sua

apresentaç~ao �e agressiva. Enquanto envolvimento extranodal
�e relativamente comum em locais específicos como medula
�ossea e trato gastrointestinal, o envolvimento do sistema

nervoso central (SNC) �e raro (<5%), com progn�ostico habitual-

mente desanimador. Objetivo: Relatar 2 casos de LCM com

envolvimento do SNC acompanhados no Hospital Univer-

sit�ario Pedro Ernesto (HUPE) com desfechos diferentes.

M�etodos: Dados foram coletados de prontu�ario físico e

eletrônico no HUPE. Caso 01: Paciente feminina, 54 anos, com

massa bulky cervical, de crescimento r�apido nos �ultimos 3

meses, associada a perda ponderal de 20 Kg. Bi�opsia de linfo-

nodo confirmou diagn�ostico de LCM (ciclina D1+), variante

pleom�orfica, est�agio IIBX. Fez 3 ciclos de R-DHAP (Rituximab,

Dexametasona, Cisplatina e Citarabina) + 3 ciclos de R-CHOP

(Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Pre-

dnisona), com reduç~ao total de linfonodo cervical. Aguardava

realizaç~ao de PET e transplante aut�ologo de medula �ossea

para consolidaç~ao, quando interna por síndrome neurol�ogica

aguda. Ressonância magn�etica de crânio demonstrou les~ao

em ângulo ponto-cerebelar de 2 cm. An�alise de líquor sem

infiltraç~ao neopl�asica. Bi�opsia por neurocirurgia confirmou

linfoma B de mesma característica do diagn�ostico. Optado

por iniciar Ibrutinib 560 mg/dia. Paciente segue acompanha-

mento ambulatorial, com melhora de sintomas neurol�ogicos.

Caso 02: R.S.d.V, 72 anos, masculino, com dispneia h�a 10

meses, associada a sudorese noturna e perda ponderal de

40 kg. Imagens demonstraram linfonodomegalia generali-

zada, com derrame pleural bilateral e hepatoesplenomegalia.

Tomografia de crânio realizada por outros motivos demon-

strou massa em lobo frontal, confirmada com ressonância

magn�etica de crânio. Bi�opsia de linfonodo perif�erico com

marcaç~ao compatível com LCM (CD20+; CD5+ fraco; ciclina D1

+). Imunofenotipagem de sangue perif�erico, líquido pleural e

líquor com marcaç~ao similar. Haja vista performance status

n~ao permissivo para bi�opsia por neurocirurgia, optado por

iniciar tratamento com R-DHAP associado a terapia intratecal.

Paciente evolui com melhora de derrame pleural, reduç~ao de

linfonodos e com negativaç~ao de líquor, por�em desenvolveu

sepse por bact�eria gram negativa MDR durante período de

neutropenia, evoluindo ao �obito. Discuss~ao: O LCM com

envolvimento de SNC �e uma entidade rara que est�a associada

a mau progn�ostico e a características de agressividade, como

variantes blast�oide e pleom�orfica, LDH aumentado, alto índice

mit�otico (Ki67 >30%), MIPI escore elevado. A apresentaç~ao em

SNC �e mais comum em casos recaídos, quando o envolvi-

mento leptomeníngeo �e mais comum que o parenquimatoso

isolado. Alguns estudos têm demonstrado superioridade no

uso de inibidores de Bruton Kinase sobre a quimioterapia (QT)

convencional em casos recaídos, mas as opç~oes terapêuticas

continuam tendo desfechos desfavor�aveis, sobretudo com

altas taxas de toxicidade relacionada a esquemas intensivos

de QT. Conclus~ao: a opç~ao de uma terapia oral com posologia

e perfil de efeitos adversos mais confort�aveis que a terapia

padr~ao mostra-se promissora, com boa resposta at�e o

momento em uma das pacientes relatadas. Entretanto, o LCM

com infiltraç~ao de SNC continua sendo uma entidade com

altas taxas de mortalidade precoce.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.704

RELATO DE CASO: LINFOMA DE C�ELULAS T

ANGIOIMUNOBL�ASTICO COM RECIDIVA EM

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

EAS Rizzo, LR Miranda, AMC Junior

Universidade de Taubat�e (UNITAU), Taubat�e, SP,

Brasil

Introduç~ao: Linfoma de c�elulas T Angioimunobl�astico �e um

subtipo raro de Linfoma de c�elulas T perif�ericas (PTCL). Apre-

senta incidência baixa, com predileç~ao pelo sexo masculino e

com incidência m�edia de 59 a 65 anos. A maioria dos

pacientes se encontram em est�agio avançado da doença, fre-

quentemente apresentam sintomas B e aumento generali-

zado dos linfonodos. Os acometimentos extranodais

compreendem a medula �ossea, com maior express~ao, fígado,

pele e pulm~ao. A neoplasia de c�elulas T �e positiva para CD2,

CD3, CD4, CD10, CXCL-13, PD1 e tamb�em BCL-6. O diagn�ostico

padr~ao-ouro �e a bi�opsia linfonodal exciosional. Tratamentos

incluem esteroides, quimioterapia citot�oxica e imunomodu-

ladores, por�em sem resultados satisfat�orios de longos perío-

dos de remiss~ao da doença. M�etodo: Revis~ao de prontu�ario de

paciente atendido no serviço de Oncohematologia do Hospital

Regional do Vale do Paraíba. Relato de caso: CZBG, sexo femi-

nino, 40 anos, procurou primeiro atendimento em dezembro

de 2015 por febre, sudorese noturna, prurido e emagreci-

mento h�a 3 meses, com agravamento progressivo e apareci-

mento de linfonodomegalias cervicais e axilares, al�em de

dispneia e anasarca. Ao exame físico apresentava conglomer-

ado linfonodal de níveis I e II �a esquerda, de consistência

endurecida, e linfonodos de at�e 1,5cm nos demais níveis �a

esquerda e axilares menores que 1cm. O PET/CT revelou
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aumento da atividade metab�olica em linfonodos axilares

esquerdos e abdominais de prov�avel natureza neopl�asica. Foi

realizada bi�opsia de linfonodo axilar esquerdo, cuja avaliaç~ao

anatomopatol�ogica inicial sugeriu Linfoma de Hodgkin,

por�em com estudo imuno-histoquímica foi constatado Lin-

foma n~ao Hodgking T angioimunobl�astico. A paciente foi

estadeada como IV B, sendo iniciado tratamento quimio-

ter�apico com esquema CHOP associado a etoposide, com PET/

CT negativo ap�os seis ciclos. Ap�os primeira remiss~ao,

enquanto aguardava transplante de medula �ossea aut�ologo,

iniciou quadro de tontura, otalgia, confus~ao mental, pareste-

sia e perda de força �a esquerda, cervicalgia intensa, com

n�auseas e vômitos e um epis�odio de síncope, sendo internada

com suspeita de meningite. Realizada ressonância magn�etica

de crânio com laudo que sugeria possibilidade de inflamaç~ao,

infecç~ao, doença desmielinizante, metab�olica ou linfoma.

Avaliaç~ao do liquor apresentou hipoglicorraquia, hiperprotei-

norraquia, leucorraquia com predomínio de monomorfonu-

cleares e imunofenotipagem que revelou 47,1% de c�elulas que

expressavam: CD2 parcial, CD3 de superfície e intracito-

plasm�atico, CD38 forte express~ao, CD45 moderada express~ao,

correspondendo a c�elulas T anômalas. Foi confirmada hip�o-

tese de infiltraç~ao de SNC por Linfoma T Angioimunobl�astico

e iniciada quimioterapia com esquema HiperCVAD, seguido

de transplante de medula �ossea ap�os líquor negativo, e radio-

terapia craniana. Ap�os tratamento paciente apresentou

remiss~ao de doença e permanece assintom�atica. Conclus~ao:

O Linfoma T Angioimunobl�astico �e um tumor raro e agressivo

e a infiltraç~ao do sistema nervoso central com doença liqu�or-

ica n~ao �e comum, assim como seu tratamento n~ao �e bem defi-

nido. No caso descrito foi possível confirmar o diagn�ostico e

realizar tratamento com resposta satisfat�oria.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.705

EPIDEMIOLOGIA DO LINFOMA DA C�ELULA DO

MANTO NO BRASIL − AN�ALISE DO BANCO DE

DADOS DO GRUPO BRASILEIRO DE LINFOMA

DA C�ELULA DOMANTO

VV Santos a, LG Figorelle a, PS Marimon a,

LG Brito a, VS Siqueira b, RLR Baptista c,

FD Xavier d, S Brasil e, TC Siqueira f, R Schaffel a

aUniversidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil
bHospital Ophir Loyola (HOL), Bel�em, PA, Brasil
cUniversidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ),

Rio de Janeiro, RJ, Brasil
dUniversidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil
e Irmandade da Santa Casa de Miseric�ordia de S~ao

Paulo (ISCMSP), S~ao Paulo, SP, Brasil
fUniversidade Federal Fluminense (UFF), Niter�oi, RJ,

Brasil

Introduç~ao: O linfoma da c�elula do manto (LCM) �e um subtipo

raro de linfoma n~ao-Hodgkin B.A avaliaç~ao epidemiol�ogica do

LCM �e prejudicada por n~ao haver um CID 10 específico e pela

heterogeneidade clínica. Uma das formas de se reconhecer

este linfoma �e basear o diagn�ostico em casos positivos para

Ciclina D1. No ano passado, reportamos dados de fatores

progn�osticos e sobrevida global em uma amostra de menos

de 100 pacientes com LCM (Oliveira e cols. Hemo 2022). Este

ano, atingimos 200 pacientes no nosso banco de dados e opta-

mos por trazer uma avaliaç~ao epidemiol�ogica do LCM de 13

centros brasileiros. Objetivo: Descrever a epidemiologia

b�asica dos pacientes brasileiros com LCM em 13 centros brasi-

leiros. Materiais e m�etodos: O registro de LCM �e um projeto

desenhado para o Rio de Janeiro, que se expandiu para abrigar

centros de outros estados. Os crit�erios de inclus~ao s~ao o diag-

n�ostico de LCM entre 2010 e 2022. Crit�erios amplos permitem

uma melhor an�alise da epidemiologia da doença. Participam

2 alunas de iniciaç~ao científica e 1 aluna de MD, PHD. Parte

dos dados ser�a dividida com um doutorando de patologia. A

coleta de dados local �e feita pelas alunas de Iniciaç~ao Científ-

ica. No caso de fora do RJ, cada investigar �e reposns�avel pela

inclus~ao do m�aximo de dados possível. Os dados s~ao incluí-

dos em um banco de dados REDCap (J Biomed Inform.

2009;42:377-81). Resultados: 203 pacientes foram incluídos at�e

26/07/2023 sendo 144 do sexo masculino (71%). A idade

mediana do diagn�ostico foi 65 anos (24-97). A maioria dos

pacientes foi medicada na rede p�ublica (71%). Anemia, carac-

terizada por hemoglobina < 12 g/dL estava presente em 86

pacientes (54%, n = 161) e leucocitose em 68 pacientes (42%,

n = 161). A contagem de linf�ocitos estava elevada (> 4000/

mm̂3) em 60 pacientes (n = 151). A desidrogenase l�atica estava

aumentada em 62 pacientes (n = 129). O Status de Performance

pelo escore ECOG era bom (0-1) em 134 pacientes (n = 155).

Entre os fatores progn�osticos, o escore de MIPI simplificado

foi obtido em 126 pacientes sendo de risco baixo em 29 (23%),

risco intermedi�ario em 38 (30%) e risco alto em 59 pacientes

(47%). O índice proliferativo por imunoistoquímica para Ki-67

foi obtido em 121 pacientes e o valor mediano foi de 30% (5%-

95%). Em 59 pacientes, o valor atribuído ao Ki-67 variou de

20% a 40%, incluindo valor exato de 30% em 20 casos. Ki-67 ≥

50% foi identificado em 36 casos sendo igual a 50% em 7 casos.

O tratamento inicial consistiu de citarabina em altas doses

em 111 pacientes (55%, n = 182). Rituximabe fez parte do trata-

mento inicial em 86 casos (49%, n = 174). 55 pacientes foram

submetidos a um transplante aut�ologo de c�elulas-tronco peri-

f�ericas (32%, n = 174). Na an�alise de pacientes mais jovens

(<70 anos), citarabina em altas doses foi feita em 75% dos

casos mas apenas 38% fizeram o transplante aut�ologo. Con-

clus~ao: Esta �e a mais completa an�alise do panorama do LCM

no Brasil. Este estudo de mundo real reflete a dificuldade na

obtenç~ao do Ki-67e de dados para c�alculo do MIPI com LDH de

referência. Parece haver maior frequência de MIPI de risco

alto. A dificuldade de estimativa do Ki-67 com valor de corte

de 30%, pode estar refletida na quantidade de casos com val-

ores entre 20% e 40%. Poucos pacientes elegíveis realizam o

transplante aut�ologo. Atualizaremos os dados para o Hemo

2023 na tentativa de justificar os achados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.706
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“ATTRITION RATE” EM PACIENTES COM

LINFOMA DA C�ELULA DOMANTO COM

DOENÇA RECA�IDA/REFRAT�ARIA − UMA

AN�ALISE DO GRUPO BRASILEIRO DE LINFOMA

DA C�ELULA DOMANTO

LG Figorelle a, K Carneiro a, RC Samico b,

CB Milito a, R Dalfeor c, CAR Silva d, BS Sabioni a,

M Guaran�a e, VV Santos a, R Schaffel a

aUniversidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil
bHospital do Câncer de Muria�e, Muria�e, MG, Brasil
c Centro de tratamento Oncol�ogico (CENTRON), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil
dHospital 9 de Julho, S~ao Paulo, SP, Brasil
eUniversidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: “Atrittion rate” �e um termo de difícil traduç~ao,

utilizado para determinar a taxa de pacientes que n~ao rece-

bem tratamento com linhas subsequentes apesar de terem

linfoma ativo. Esta taxa �e de extrema utilidade em doenças

incur�aveis e com alta taxa de mortalidade como o linfoma da

c�elula do manto (LCM). Em pesquisa recente, foi demonstrado

que 24% dos pacientes nunca recebem uma segunda linha de

tratamento (Husain e cols. Value in Health 2022; 25, supple-

ment: S588) e os autores sugerem a necessidade de tratamen-

tos mais efetivos nas linhas mais precoces para mitigar a

perda de pacientes para linhas subsequentes.5882022 Obje-

tivo: Analisar a taxa de pacientes com LCM com doença ativa

que n~ao receberam linhas subsequentes de tratamento (Attri-

tion Rate). Material e m�etodos: An�alise do banco de dados do

Estudo Brasileiro de Linfoma da C�elula do Manto (REDCap, J

Biomed Inform. 2009;42:377-81) onde est~ao incluídos 203

pacientes com diagn�ostico de LCM entre 2010 e 2022. Para

este trabalho, a an�alise foi fechada em 26/07/2023. Os

pacientes foram incluídos de 13 centros de 7 cidades brasilei-

ras sendo 7 p�ublicos, 5 privados e 1 p�ublico-privado. Foram

selecionados 201 pacientes que iniciaram algum tipo de trata-

mento. Em cada linha de tratamento, os pacientes com lin-

foma ativo foram selecionados e os desfechos “tratamento vs

n~ao-tratamento” e “vivo vs morto” foram analisados. Resulta-

dos: 201 pacientes iniciaram um tratamento de primeira

linha. 140 pacientes permaneceram com linfoma ativo mas

apenas 97 iniciaram um tratamento de segunda linha (Attri-

tion rate 31%). 64 pacientes permaneceram com registro de

LCM ativo em segunda linha e 37 foram submetidos a uma

terceira linha (attrition rate 42%). Na �ultima data de segui-

mento, 89 pacientes tinham LCM ativo documentado e 49

foram a �obito (55%). Apenas 4 pacientes foram a �obito em

remiss~ao completa do LCM. Em outros 11 pacientes que foram

a �obito, LCM ativo n~ao pôde ser comprovado. O Status de

doença na �ultima visita ou �obito s�o pode ser conclusivo em

146 pacientes. Conclus~ao: Um consider�avel n�umero de

pacientes com LCM n~ao recebe tratamentos subsequentes a

despeito de permanecerem com doença ativa. A maioria

destes pacientes faleceram. As causas para este problema

n~ao est~ao claras. Duas possibilidades podem ser um curto

tempo de seguimento dos pacientes ou, ainda, o excesso de

pacientes cuja presença de linfomas n~ao foi determinada.

Para a apresentaç~ao no Congresso, analisaremos estes fatores

bem como a variaç~ao da “attrition rate” entre pacientes da

rede p�ublica e privada bem como de acordo com o tratamento

na primeira linha.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.707

LINFOMA DE BURKITT E A BUSCA POR UMA

NOVA TERAPIA: PACIENTES RECIDIVADOS E/

OU REFRAT�ARIOS

AS Rodrigues, PAF Oliveira

Centro Universit�ario S~ao Camilo (CUSC), S~ao Paulo,

SP, Brasil

Introduç~ao: O Linfoma de Burkitt (LB) �e caracterizado como

um linfoma N~ao Hodgkin de c�elulas B maduras, considerado

altamente agressivo, pela intensa divis~ao das c�elulas cancerí-

genas. �E geneticamente definido pela translocaç~ao e

desregulaç~ao do gene c-Myc no cromossomo 8 e conhecido

por apresentar três importantes variantes clínicas, endêmica,

espor�adica e associada a imunodeficiência. Para o tratamento

oncol�ogico, s~ao utilizados m�etodos convencionais, como uso

de anticorpo monoclonal, quimioterapia combinada e cirur-

gia, mas muitos pacientes apresentam quadros de recidiva e/

ou refratariedade, devido ao envolvimento da Medula �Ossea

(MO) ou do Sistema Nervoso Central (SNC), sendo necess�aria

uma terapia alternativa. Assim, a imunoterapia com c�elulas

CAR-T �e uma opç~ao promissora, uma vez que apresentou
�otimos resultados em pacientes com linfomas agressivos,

como, a reduç~ao de complicaç~oes clínicas, melhora na quali-

dade de vida, entre outros. Objetivo: Realizar um levanta-

mento bibliogr�afico sobre o Linfoma de Burkitt, com o intuito

de buscar uma nova terapia para pacientes que apresentam

quadros de recidiva e/ou refratariedade aos tratamentos con-

vencionais. Metodologia: Levantamento bibliogr�afico, a partir

de artigos publicados em português e inglês, encontrados nas

bases de dados Pubmed, Scielo e UpTodate. Resultados: Dia-

nte das variantes clínicas no LB, na forma espor�adica, s~ao

encontrados pacientes com complicaç~oes recorrentes e resis-

tentes ao tratamento, onde podem apresentar acometimento

da MO em 30% dos casos e do SNC em 15%, assim como em

casos relacionados a imunodeficiência. Na forma endêmica,

em menos de 10% ocorre envolvimento da MO. Faz-se neces-

s�ario explorar uma terapia inovadora, com o objetivo de pro-

porcionar respostas efetivas e duradouras aos pacientes.

Pensando nisso, nos Estados Unidos foi realizado um estudo,

CHP959, com 62 pacientes diagnosticados com leucemias ou

linfomas de c�elulas B recidivado e/ou refrat�ario. Todos rece-

beram infus~ao com c�elulas CART-19; 25,8% obtiveram

remiss~ao completa, enquanto 61,3% apresentaram remiss~ao

parcial, com recuperaç~ao dos parâmetros hematol�ogicos. No

estudo UPCC, 39 participantes receberam infus~ao de c�elulas

CART-19, e 61,5% alcançaram resposta completa. Portanto,

apesar de poucos estudos concluídos e muitos ainda em

andamento, vale a pena compreender o quanto essa nova ter-

apia tem apresentado resultados significantes. Discuss~ao:

Atualmente, a imunoterapia com c�elulas CAR-T �e um dos tra-

tamentos mais avançados para as neoplasias. Aprovada pela
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Food and Drug Administration (FDA), possui intervenç~ao
�unica e remiss~oes perdur�aveis devido a capacidade de elimi-

nar c�elulas neopl�asicas de forma eficiente. Em contrapartida,

traz efeitos colaterais como a síndrome de liberaç~ao de citoci-

nas, morte de c�elulas B em quantidade, e outros. Diante disso,

esses efeitos ainda est~ao em estudo para maior segurança e

conforto ao paciente. Conclus~ao: Ainda que os efeitos colater-

ais sejam desagrad�aveis, a imunoterapia com c�elulas CAR-T

tem se demonstrado eficaz em algumas neoplasias hema-

tol�ogicas linfoides, apresentando melhora nos sinais e sinto-

mas. Para o LB, apesar da terapia ainda ser nova e pouco

explorada, os resultados at�e ent~ao obtidos mostram seu

potencial sucesso e efic�acia em um futuro pr�oximo para esses

pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.708

EPIDEMIOLOGIA DO LINFOMA DOMANTO EM

UMHOSPITAL DE REFERÊNCIA NA AMAZÔNIA

VS Siqueira, AVSVD Berg

Hospital Ophir Loyola (HOL), Bel�em, PA, Brasil

Introduç~ao: O linfoma de c�elulas do Manto �e um linfoma n~ao

Hodgkin (LNH) de c�elulas B maduras raro e agressivo com

taxas de sobrevida a longo prazo historicamente baixas. O

entendimento de sua fisiopatologia e fatores de riscos envol-

vidos na sua etiologia s~ao valiosos para o desenvolvimento de

alternativas terapêuticas. O estabelecimento de um perfil epi-

demiol�ogico permite identificar a parcela populaç~ao mais

acometida e susceptível a doença e fornece subsídios para

maiores esclarecimentos em relaç~ao a etiopatogenia. Obje-

tivo: Traçar o perfil epidemiol�ogico dos pacientes diagnostica-

dos com Linfoma de C�elulas do Manto atendidos em um

hospital oncol�ogico de referência. Metodologia: Foi realizado

um estudo observacional, descritivo com delineamento trans-

versal, com an�alise de prontu�arios hospitalares. Resultados e

discuss~ao: A maioria dos pacientes era do sexo masculino,

provavelmente, devido diferenças no sistema hematopoi�etico

em relaç~ao a maior express~ao de receptores andr�ogenos nos

leuc�ocitos e macr�ofagos de homens. A faixa et�aria mais

comum foi entre os 60 e 69 anos, a idade avançada se config-

ura como fator de risco para o desenvolvimento da maioria

dos cânceres. O estadiamento IV de Ann Arbor perfez a maio-

ria da amostra, reflexo da gravidade da doença e do diag-

n�ostico tardio. Houve um predomínio de pacientes com

sintomas B, o que corrobora com o fato da doença ser resul-

tado de uma expans~ao clonal de c�elulas B e esses sintomas

seremmais comuns em indivíduos com idademais avançada,

compatível com a faixa et�aria predominante. Em termos labo-

ratoriais, os pacientes foram marcados pela presença de ele-

vaç~ao de desidrogenase l�actica e de leucometria. N~ao foi

identificada correlaç~ao entre idade, desidrogenase l�actica e

leucometria com a mortalidade, em contrapartida, houve

uma correlaç~ao positiva com o estadiamento. Todos os indi-

víduos apresentaram estratificaç~ao MIPI de alto risco, com

score ≥ 6.2, compatível com os desfechos negativos dos

pacientes analisados no estudo, o que pode ter sido em

decorrência da identificaç~ao de est�agios mais avançados da

doença na amostra, que se correlacionam com maior n�umero

de anormalidades gen�eticas som�aticas como TP53 e cari�otipo

complexo. Todas as terapias de primeira linha foram basea-

das em quimioterapia associada ao anticorpo monoclonal

anti-CD20 − Rituximabe, uma vez que pelo estudo ter sido

realizado em uma instituiç~ao p�ublica, o acesso a novas tera-

pias n~ao foi possível, tais fatos s~ao motivos de debate para os

pacientes analisados, uma vez que todos eram de alto risco e

sabe-se que nesse cen�ario a quimioimunoterapia pode se

mostrar ineficaz. As terapias de segunda linha utilizadas

foram: DHAP e GDP. Metade dos enfermos foram submetidos

a uma segunda linha de tratamento. 100% dos pacientes estu-

dados n~ao realizaram o transplante aut�ologo de medula
�ossea, o que pode ter influenciado no status dos pacientes em

que 60% evoluíram a �obito durante os cinco anos de acom-

panhamento. Conclus~ao: Estudos que demonstrem e enten-

dam a populaç~ao mais afetada pela doença, bem como,

consigam identificar fatores de riscos associados, que ven-

ham a se tornar alvos para desenvolvimento de novas tera-

pias futuras s~ao de fundamental importância. Al�em disso,

estudos futuros s~ao necess�arios para estabelecer o impacto

na sobrevida dos pacientes a partir de modificaç~oes na ter-

apêutica aplicada como aumento da exposiç~ao ao transplante

aut�ologo ou uso de inibidores covalentes de tirosina quinase

de Bruton (BTK).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.709

LINFOMA LINFOBL�ASTICO C�ELULAS T GRAU

IV COM DOENÇA REFRAT�ARIA EM SISTEMA

NERVOSO CENTRAL

MFL Pezzi a, JPF Giacomelli a, EW Silva a,

BK Losch a, AH Schuck a, TS Hahn a,

LV Calderan a, LM Lorenzini a, KCN Corbellini b,

A Kittel b, ACF Segatto b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: O Linfoma Linfobl�astico (LBL) �e uma neoplasia

definida por les~ao em massa (mediastinal ou em outro sítio) e

menos de 20% de blastos na medula �ossea (MO). Conforme

sua linhagem celular precursora, �e dividido em tipo B ou T.

Acomete predominantemente crianças, adolescentes e adul-

tos jovens, sendo 2x mais comum no sexo masculino. O LBL-T

compreende 15% dos linfomas linfobl�asticos da infância e

25% dos da idade adulta, representando cerca de 2% dos linfo-

mas n~ao-Hodgkin. Objetivo: Relatar o caso de linfoma lin-

fobl�astico est�agio IV com doença refrat�aria em sistema

nervoso central (SNC). Relato de caso: Paciente masculino, 16

anos, previamente hígido, encaminhado ao hospital terci�ario

em julho/2022 para investigaç~ao de linfonodomegalia e ema-

grecimento com sorologias negativas. Durante a internaç~ao

foi realizado exame de imagem, evidenciando m�ultiplos con-

glomerados linf�aticos cervicais bilateral, linfonodomegalias

retroperitoneais e Bulky mediastinal. Ap�os realizaç~ao de bi�op-

sia de massa mediastinal e MO, paciente evoluiu com
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insuficiência respirat�oria aguda, sendo necess�ario intubaç~ao

orotraqueal e internaç~ao em Unidade de Terapia Intensiva

(UTI). Com os achados sugestivos no estudo radiogr�afico e a

gravidade do quadro, foi iniciado protocolo CHOP empírico de

urgência. Todavia, devido �a grande carga tumoral, paciente

apresentou síndrome de lise tumoral com necessidade de ter-

apia dialítica. Em seguida, apresentou melhora clínica, confir-

mando-se tamb�em o diagn�ostico de Linfoma Linfobl�astico-T

est�agio IV por acometimento medular. Ap�os alguns meses

com esquema CHOEP X, apresentou sepse de foco pulmonar

associado �a neutropenia febril. Em fevereiro/2023 iniciou com

paralisia facial perif�erica, havendo líquor com c�elulas tumor-

ais, compatível com recidiva. Mudou-se para o esquema

EPOCH e foi encaminhado ao serviço de transplante de

medula �ossea (TMO). Discuss~ao: A apresentaç~ao do LBL se d�a

atrav�es de linfadenopatias supraclaviculares e axilares em

50% e massa mediastinal em 50-75% dos casos. Comumente,

essa massa �e volumosa, associada a complicaç~oes como der-

rame pleural, síndrome da veia cava superior e obstruç~ao tra-

queal. Manifestaç~ao extranodal �e menos frequente e o

envolvimento abdominal �e raro. Mais de 80% dos pacientes

apresentam, ao diagn�ostico, doença em est�agio III ou IV e

quase 50% possuem sintomas B. O tempo de evoluç~ao da

doença �e bastante vari�avel, podendo ocorrer de forma aguda

ou insidiosa, tendo, dentre as vari�aveis que influenciam no

progn�ostico, o sexo e a idade. Ao longo da doença, 60% dos

pacientes passar~ao a ter acometimento da MO. Ademais, o

envolvimento do SNC �e frequentemente observado (10% das

crianças com LBL-T), especialmente em pacientes com MO

positiva. No que tange �a sobrevida ap�os recidiva, o progn�o-

stico torna-se bastante reservado, com m�edia de 6,5% em 5

anos. Conclus~ao: A apresentaç~ao de sintomas B, linfadenopa-

tias e massa mediastinal �e bastante sugestiva de linfoma.

Apesar de raro, faz-se fundamental o diagn�ostico do subtipo

linfobl�astico, visto que o acometimento de SNC e

complicaç~oes mediastinais influenciam diretamente no

sucesso terapêutico, especialmente, a recidiva, tendo em

vista que acaba tornando o progn�ostico bastante desafiador.

Assim, �e possível constatar que a recidiva �e uma causa mais

comum demorte do que a pr�opria falha em atingir a remiss~ao

completa da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.710

DIAGN�OSTICO DIFERENCIAL DE DOENÇA DE

CASTLEMANMULTICÊNTRICA EM PACIENTE

VIVENDO COMHIV

VMR Souza, GMC Silva, GG Cunha, VOC Rocha,

ACR Marques, MLRO Almeida, LR Soares,

LPDS Rocha, OCCG Baiocchi, YV Pinheiro

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivo: O presente estudo tem por objetivo relatar um caso

diagn�ostico de Doença de Castleman Multicêntrica (DCM) em

paciente vivendo com o vírus da imunodeficiência humana

(HIV), com diagn�ostico diferencial entre a forma associada ao

Herpesvirus 8 (HHV-8) e a forma idiop�atica relacionada �a sín-

drome TAFRO. Relato de caso: RCS, 73 anos, portador de HIV

com diagn�ostico h�a 4 anos, em uso regular de Terapia Antirre-

troviral (TARV), com �ultimo CD4+ de 405 em 2021, e Carga

Viral indetect�avel em 2022. Ao diagn�ostico, apresentava

quadro de Sarcoma de Kaposi, que na ocasi~ao foi tratado com

início da TARV e quimioterapia com Doxorrubicina. Foi admi-

tido em serviço de Hematologia com quadro de 1 mês de

fadiga, associado a perda ponderal, febre intermitente, icterí-

cia, tosse n~ao produtiva e les~oes arroxeadas pela pele. Ao

exame físico, linfonodomegalia axilar esquerda de cerca de

2,5cm, al�em de esplenomegalia importante, a 6cm do rebordo

costal esquerdo, e ascite leve. �A admiss~ao apresentava ane-

mia importante (hemoglobina de 5,2 g/dL, normocrômica e

normocítica), associado a plaquetopenia de 23.000, disfunç~ao

renal (creatinina de 3,5) e alteraç~ao de provas de funç~ao hep�a-

tica (Bilirrubina direta 2,1, Albumina 1,8, RNI 1,57). Em tomog-

rafias de t�orax e abdome, foram visualizadas m�ultiplas

linfonodomegalias mediastinais e axilares, medindo no

m�aximo 3cm, al�em de esplenomegalia homogênea. Realizada

bi�opsia de linfonodo axilar por core biopsy, com identificaç~ao

de infiltrado de c�elulas com imunofen�otipo B e T com c�elulas

maiores plasmocitoides. Mielograma e bi�opsia de medula
�ossea evidenciaram hiperplasia linfoplasmocit�aria, contendo

cerca de 20% de plasm�ocitos n~ao clonais. N~ao foi possível a

testagem para o HHV-8 na imunohistoquímica por indisponi-

bilidade no momento da avaliaç~ao. Realizada bi�opsia de les~ao

cutânea com confirmaç~ao de novas les~oes por sarcoma de

Kaposi. Discuss~ao: A DCM constitui um grupo heterogêneo de

doenças linfoproliferativas raras, que compartilham algumas

características histopatol�ogicas. Frequentemente se apresen-

tam ap�os a 6�d�ecada de vida, com incidência anual estimada

nos Estados Unidos de 16 casos/milh~ao de habitantes. Sua

apresentaç~ao clínica �e composta por citopenias (anemia e/ou

plaquetopenia), febre recorrente, organomegalia, linfonodo-

megalias de pequeno volume, podendo apresentar disfunç~ao

renal e hep�atica. A DCM associada a síndrome TAFRO marca-

damente apresenta trombocitopenia, anasarca, febre, fibrose

reticulínica na bi�opsia linfonodal e organomegalia. J�a a DCM

associada ao HHV-8, subtipo apresentado por virtualmente

todos os pacientes com HIV, �e marcada pela associaç~ao com

sarcoma de Kaposi e bi�opsia linfonodal com infiltrado plas-

mocit�ario, al�em dos demais sintomas comuns aos outros sub-

tipos de DCM. Dada a sobreposiç~ao de sintomas, muitas vezes

o diagn�ostico diferencial �e difícil, sendo necess�aria a

avaliaç~ao conjunta de hematologista e patologista experi-

entes para o diagn�ostico, confirmado pela uni~ao de achados

clínicos, laboratoriais e de histopatologia. No caso em ques-

t~ao, dada a prevalência no paciente HIV+, o diagn�ostico foi

concluído como DCM associada ao HHV-8. Conclus~ao: O caso

em quest~ao demonstra a dificuldade existente no diagn�ostico

diferencial da DCM, tendo em vista que os sinais e sintomas

s~ao muitas vezes compartilhados entre os diferentes subtipos

da doença, sem considerar ainda a raridade da patologia em

discuss~ao. Por isso, �e preciso um alto índice de suspeiç~ao para

o diagn�ostico preciso da DCM e seus subtipos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.711
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DIFICULDADE DIAGN�OSTICA DA S�INDROME

DE S�EZARY: UM RELATO DE CASO

ACR Castro a, CL Sousa a, H Fischer a,

IBD Fernandes a, L Becalli a, MLB Mesquita a,

PBM Abinader a, CMV Cabral b, IRB Fernandez b,

LEW Carvalho b

a Centro Universit�ario do Estado do Par�a (CESUPA),

Bel�em, PA, Brasil
b Faculdade da Amazônia (FAAM), Vilhena, RO,

Brasil

Objetivos: Relatar o caso de uma paciente com dificuldade

diagn�ostica da Síndrome de S�ezary (SS). Material e m�etodos:

Estudo descritivo e observacional, com an�alise do prontu�ario

da paciente. Relato do caso: Paciente C.L.S.S, sexo feminino,

71 anos, procurou atendimento m�edico com queixa de pru-

rido corporal intenso e linfocitose persistente desde 2020,

meio a pandemia, em que buscou por opini~ao de diversos

especialistas como alergista, dermatologista, reumatologista

e infectologista, sem elucidaç~ao diagn�ostica. Encaminhada ao

serviço de hematologia em outubro de 2022, onde relatou ape-

nas o prurido corporal, negando os sintomas B. De comorbi-

dades pr�evias, relatou apenas depress~ao e doença de

Alzheimer, utilizando como medicaç~oes contínuas: Sertralina

50 mg/dia e Rivastigmina 3 mg/dia. Ao exame físico, detec-

tou-se a presença de linfonodomegalias de 2 cm em cadeia

cervical profunda e de 3 cm em regi~ao axilar bilateralmente.

Exames laboratoriais com leucocitose a custas de linf�ocitos

(leuc�ocitos: 11.840; segmentados: 3446; linf�ocitos: 7672). Sem

outras alteraç~oes no hemograma. Sorologias negativas para

HTLV, hepatite b, hepatite C e HIV. Imunofenotipagem com

presença de linf�ocitos T CD4-positivo: 57% (7.073), tendo perfil

anômalo, caracterizado pela express~ao dos antígenos CD3 de

membrana e CD5, CD2 parcial, em associaç~ao com perda

anômala dos antígenos de PAN-T CD7 e CD26. Os linf�ocitos T

anômalos apresentaram restriç~ao clonal, com ausência de

express~ao de antígeno TRBC1 (regi~ao constante 1 da cadeia

beta do receptor de c�elulas T). Dentre as neoplasias maduras,

a perda da express~ao do CD7 ocorre mais frequentemente na

SS. Realizada bi�opsia de pele que n~ao concluíram a presença

do linfoma. No PET-CT evidenciou-se linfonodos hipercap-

tantes na cadeia axilar bilateral, de morfologia anatômica

inespecífica, sugerindo apenas processo inflamat�orio. Diag-

nosticada com SS ou linfoma cutâneo T em fase leucêmica,

conforme imunofenotipagem, com estadiamento IVA1. Caso

discutido com experts na �area de hematologia e dermatologia

e optado por iniciar terapia local com fototerapia com raios

UVB- NB associado a terapia sistêmica com alfa-peginterfer-

ona-2�(Pegasys 180 mg), semanalmente de forma continua

at�e toxicidade ou progress~ao de doença. Atualmente, em 8°

ciclo de Pagasys, com melhora clínica, laboratorial e encon-

trando-se assintom�atica. Discuss~ao: A SS �e um raro linfoma

de c�elulas T, muitas vezes subdiagnosticado. O caso relatado

demonstra a dificuldade e demora no diagn�ostico da paciente,

principalmente em um contexto de pandemia. Trata-se de

uma doença rara com progn�ostico grave, dessa forma, a inter-

venç~ao precoce se faz de suma importância para impedir a

progress~ao da doença. Ap�os a realizaç~ao da imunofenotipa-

gem, iniciou-se as terapias t�opicas e sistêmicas, com alívio

sintom�atico e retardo na progress~ao da doença. Conclus~ao: A

Síndrome de S�ezary �e rara e apresenta um progn�ostico difer-

ente para cada paciente. Por tratar-se de uma doença rara

com interface com mais de uma especialidade m�edica, por

muitas vezes ela �e subdiagnosticada ou detectada apenas em

est�agios avançados. Sendo assim, o caso demonstra a dificul-

dade diagn�ostica, em um contexto de pandemia, havendo a

demora de 2 anos para o diagn�ostico. Diante disso, faz-se nec-

ess�ario o conhecimento da patologia para o diagn�ostico

adequado e precoce, investigaç~ao correta e tratamento para

aumentar a qualidade de vida desses pacientes, al�em do alí-

vio dos sintomas e de evitar o avanço da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.712

ESTADIAMENTO AO DIAGN�OSTICO NOS

LINFOMAS - SUS E REDE PRIVADA

LF Becker, LAPD Carmo, GL Costa, MP Beltrame,

NCR Guerrero, JFC Camargo, JVA Burger,

MM Kozonoe, MS Santin, MMWalz

Hospital Erasto Gaertner (HEG), Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: Os linfomas compreendem um grande grupo de

neoplasias hematol�ogicas, com diversos subtipos. H�a var-

iantes muito agressivas e outras mais indolentes, que por

vezes podem ser somente acompanhados sem terapia espe-

cífica. Assim como �e verdadeiro para outros cânceres, quanto

mais precoce seu diagn�ostico, maiores s~ao as chances de

sucesso no tratamento. A disparidade frequentemente pre-

sente entre o acesso a sa�ude e disponibilidade de especialis-

tas entre os sistemas p�ublicos e privados, parece prejudicar o

primeiro. Muitas vezes as filas s~ao extensas e a indisponibili-

dade de exames se faz presente, atrasando os diagn�osticos

hematol�ogicos. Objetivos: Avaliar de maneira simples o esta-

diamento ao diagn�ostico de nossos pacientes e comparar

aqueles do Sistema �Unico de Sa�ude aos que tem acesso a

sa�ude privada para analisar se existe de fato um prejuízo na

assistência, em um centro onco-hematol�ogico da regi~ao sul

do Brasil. No sistema de gest~ao para laborat�orios de an�alise

utilizado no hospital, foi realizada a busca por palavras com o

termo “linfoma” restrito aos laudos, de imuno-histoquímica

positivos para linfoma, emitidos no intervalo de 01/01/2020 a

31/12/2022. Dos laudos e prontu�ario se obteve o estadiamento

clínico, tanto por PET-CT quanto por Tomografia Computa-

dorizada com Contraste, e convênio utilizado pelo paciente.

Foram excluídos casos inconclusivos ou quando eram

doenças que lanç�avamos m~ao de outro sistema de estadia-

mento, restando 231 pacientes com clínica e anatomopa-

tol�ogico positivos para linfoma. Sendo 192 pacientes do SUS e

40 pacientes oriundos de planos de sa�ude ou que procuraram

atendimento por financiamento pr�oprio. Os pacientes foram

agrupados quanto ao estadiamento clínico em 4 categorias

conforme o sistema de Ann Arbor, sem distinç~ao entre pre-

sença ou ausência de sintomas B. Para an�alise estatística uti-

lizamos c�alculos simples, m�edia, moda, mediana e

comparaç~ao de dados por porcentagem, para equiparaç~ao das

amostras. Resultados: Em an�alise global dos dados, apenas

5% dos pacientes recebem o diagn�ostico de linfoma no início
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da doença (estadio I). No grupo da populaç~ao dependente do

SUS isso corresponde a 5,7% e entre a populaç~ao n~ao depend-

ente 7,7% dos casos, valor distante do encontrado em centros

europeus. Todavia, a taxa de pacientes com estadiamento

avançado, III ou IV, �e similar entre os grupos, com 79,5 no

serviço privado contra 77,6 no SUS. De todos os casos incluí-

dos no estudo, independente da fonte financiadora, mais da

metade (51,5%) dos pacientes j�a foram diagnosticados em

est�agio clínico IV da doença. Discuss~ao: O diagn�ostico do lin-

foma com sintomas iniciais se torna um desafio e muitas

vezes s~ao negligenciadas pelas equipes de atendimento

prim�ario/b�asico. O retardo no diagn�ostico, traduz-se em esta-

diamentos mais avançados, o que diminui a taxa de sucesso,

sendo necess�ario o emprego de terapias mais agressivas ou

por mais ciclos, agregando morbimortalidade ao paciente e

despesas ao sistema referido. Aqui observamos uma similari-

dade entre os grupos comparados, fato que podemos atribuir

a um acesso a sa�ude compatível e pr�oximo entre ambas as

populaç~oes, apesar das sabidas diferenças em terapias dispo-

níveis em determinados subgrupos de linfomas. Os dados s~ao

pr�oximos aos do DATA SUS para todo o Brasil, todavia h�a

uma grande parcela de casos com estadiamento incompletos

neste sistema. Conclus~ao: Observamos que apesar das sabi-

das diferenças entre o acesso a sa�ude de modo geral entre as

populaç~oes, bem como rapidez em encaminhamentos e a

pr�opria percepç~ao de doença por parte dos pacientes, em

nossa unidade os dados de estadiamento ao diagn�ostico

tiveram pequena diferença estatística. Caberia uma avaliaç~ao

mais ampla para diferenciaç~ao por subtipo de linfoma e taxa

de resposta as terapias iniciais para uma discuss~ao mais

ampla.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.713

CUTIS LAXA GRANULOMATOSA: RELATO DE

CASO DE UM SUBTIPO RARO DE LINFOMA T

CUTÂNEO/MICOSE FUNG�OIDE

NVN Carvalho, GAB Bretas, RLR Baptista,

CLF Oliveira, FPP Sacre, VHG Natal, CMB Junior,

JB Santos, LS Gonçalves, MD Costa

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: Os linfomas cutâneos prim�arios de c�elulas T s~ao

um grupo heterogêneo de neoplasias que se apresentam com

acometimento da pele sem evidência de doença extracutânea

no diagn�ostico. Variam na apresentaç~ao clínica, histol�ogica,

imunofenotípica e no progn�ostico. Dos linfomas T cutâneos, a

Micose Fung�oide (MF) representa cerca de 60% dos casos.

Al�em do subtipo cl�assico, ainda h�a descrito mais 3 subtipos

clínicos: foliculotr�opica; reticulose Pagetoide e cutis laxa gran-

ulomatosa. Objetivo: O objetivo �e relatar o caso de um

paciente do sexo masculino, 43 anos, previamente hígido,

com início, h�a cerca de 10 anos, de les~ao cutânea em regi~ao de

axila esquerda do tipo estrias hipocrômicas que coalesceram

e evoluiram com flacidez cutânea local formando preguea-

mento em regi~ao. Posteriormente outras les~oes iniciaram-se

em axila direita, virilha e fossa poplitea bilateralmente

evoluindo de forma similar �a les~ao da axila E. Referia prurido

aquagênico intermitente no local, negou quaisquer outros

sintomas locais ou sistêmicos. Desde o surgimento das les~oes,

realizou algumas bi�opsias de pele inconclusivas al�em de tra-

tamentos, a maior parte deles a base de corticoide t�opico,

semmelhora do quadro. H�a cerca de 1 ano realizou nova bi�op-

sia de regi~ao axilar esquerda que demonstrou infiltrado clonal

de linf�ocitos T (CD3+/CD4+/CD8-/CD30-) com c�elulas gigantes

de permeio apresentando epidermotropismo e foliculotro-

pismo associado a granuloma, compatível com linfoma T

cutâneo subtipo cutis laxa granulomatosa. Veio regulado para

o serviço de Hematologia para prosseguimento de inves-

tigaç~ao e tratamento. Resultados: Foram solicitadas sorolo-

gias incluindo hepatites B e C, HIV e HTLV, cujos resultados

foram todos negativos. Tomografias de estadiamento,

incluindo pescoço, t�orax, abdome e pelve demonstraram

ausência de linfonodomegalias al�em de PET-TC que n~ao dem-

onstrou les~oes metab�olicas hipercaptantes. Foi realizado

tamb�em imunofenotipagem do sangue perif�erico para pes-

quisa de c�elulas de S�ezary que n~ao identificou perfil anômalo

compatível. Diante da restriç~ao de acometimento cutâneo

paciente foi encaminhado �a Dermatologia com proposta de

início de psoraleno-UVA. Discuss~ao: A formaç~ao de granulo-

mas �e um achado raro dos linfomas cutâneos prim�arios. Dos

linfomas T cutâneos granulomatosos destacam-se a micose

fung�oide granulomatosa (MFG), e o subtipo mais raro denomi-

nado cutis laxa granulomatosa (CLG). Um artigo publicado em

2015 contabilizou apenas 50 relatos do subtipo CLG na litera-

tura. No caso da CLG, o granuloma formado no tecido pode

ser t~ao extenso que o diagn�ostico, mesmo com m�ultiplas

bi�opsias, torna-se difícil. �E comum que o paciente tenha

m�ultiplos laudos histopatol�ogicos com o resultado de derma-

tite granulomatosa, entidade que possui um amplo leque de

diagn�osticos diferenciais incluindo doenças como hanseníase

e sarcoidose. Conclus~ao: Para que o diagn�ostico se faça �e nec-

ess�ario ent~ao a suspeiç~ao clínica e para isso �e preciso con-

hecer a patologia. A apresentaç~ao clínica �e bastante indolente

com uma sobrevida global em 5 anos de 100% e o envolvi-

mento extracutâneo �e raro. N~ao h�a tratamento padr~ao. Dentre

as terapias empregadas destaca-se o uso do psoraleno-UVA,

radioterapia, metotrexato, interferon e bexaroteno. �E impor-

tante destacar que pacientes com diagn�ostico de CLG necessi-

tam de acompanhamento pela vida toda devido ao risco

aumentado de segunda neoplasia, sobretudo Linfoma de

Hodgkin.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.714

LINFOMA CUTÂNEO CENTROFOLICULAR: UM

RELATO DE CASO

CS Silva a, GL Oliveira a, ACFG Ribeiro a,

NC Amaral a, GA Carvalho b, VL Oliveira b,

MB Nunes b, NAHL Silva b, FL Nogueira a,b,

PHFDCL Casas a,b

aUniversidade Federal de Minas Gerais (UFMG),

Belo Horizonte, MG, Brasil
bHospital Luxemburgo (HL), Belo Horizonte, MG,

Brasil
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Introduç~ao: Os linfomas cutâneos s~ao um grupo heterogêneo

de linfomas n~ao-Hodgkin extranodais, em que o linfoma

cutâneo centrofolicular (PCFCL) �e o subtipo mais comum deri-

vado de c�elulas B (> 50% dos casos), de bom progn�ostico, que

se apresenta como uma ou mais p�apulas, placas e/ou n�odulos

eritematosos, com distribuiç~ao predominantemente loco-

regional, preferencialmente pelo tronco, cabeça e pescoço.

Relatamos um caso de paciente idoso diagnosticado com

PCFCL.Materiais e m�etodos: As informaç~oes foram obtidas por

meio de entrevista clínica, an�alise de prontu�ario e revis~ao de

literatura. O relato do caso foi autorizado pelo paciente por

meio de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Relato

de caso: Paciente do sexo masculino, 75 anos, branco, apresen-

tou les~ao ovalada em couro cabeludo, de limites indefinidos e

de coloraç~ao rosada lateralmente e centro enegrecido, na

regi~ao parietal posterior direita. H�a 7 meses, foi diagnosticado

com câncer de pr�ostata, com prostatectomia. Nega diabetes e

HAS ou uso de medicaç~oes contínuas. N~ao foram identificadas

linfonodomegalias, nem evidência de hepato ou esplenomega-

lia. Foi realizada TC de crânio, sem evidência de les~ao expan-

siva. Ao estudo 18F-FDG PET/CT foi evidenciado nodulaç~ao

s�olida no subcutâneo da regi~ao parietal posterior direita (SUV-

max 31,65) e dois n�odulos hipermetab�olicos s�olidos tor�acicos,

em regi~ao paraesternal esquerda e retroesternal, compatíveis

com doença linfoproliferativa em atividade. �A imunohistoquí-

mica, o tumor foi positivo para LCA, CD, CD3, CD10, CD20, BCL-

2, CD79 e PAX e negativo para CD15, CD30, Ciclina D1, ALK e

Ki67 20%. Em AP de les~ao de pele da regi~ao craniana, obteve-se

resultado de linfoma n~ao-Hodgkin difuso de m�edias c�elulas. O

diagn�ostico foi linfoma cutâneo centrofolicular prim�ario, tra-

tado com radioterapia. Aguarda-se retorno para avaliaç~ao.Dis-

cuss~ao: O PCFCL afeta, principalmente, adultos a partir da

5�d�ecada de vida, com pequena predominância em homens

(3:2). Histologicamente, caracteriza-se por centr�ocitos e centro-

blastos na derme, com padr~ao de crescimento folicular, folicu-

lar e difuso ou difuso. �A imunohistoquímica, o tumor �e

positivo para CD19, CD20, CD70a, CD10 e Bcl-6 e negativo para

MUM-1/IRF-4, IgM e, frequentemente, Bcl-2. Dentre os diag-

n�osticos diferenciais, destacam-se linfoma folicular (LF),

PCDLBCL-LT, PCMZL e hiperplasia linfoide reacional. O diag-

n�ostico de PCFCL envolve anamnese, exame físico, bi�opsia de

pele, hemograma, níveis de LDH e PET/CT para exclus~ao de

envolvimento sistêmico. A terapia de primeira escolha �e a radi-

aç~ao em baixas doses, principalmente, em les~oes �unicas ou em

mesmo campo de radiaç~ao, cujas taxas de remiss~ao se aproxi-

mam de 100%. Em les~oes m�ultiplas, refrat�arias �a radioterapia,

recomenda-se o rituximab. O PCFCL tem bom progn�ostico,

comparado ao LF e ao PCDLBCL-LT, com taxa de sobrevida em

5 anos maior que 95% e de recidiva de 30%. Complicaç~oes s~ao

incomuns e incluem crescimento lento da les~ao e dissemi-

naç~ao em cerca de 10% dos casos. Em alguns casos, pode estar

associado �a progress~ao para linfoma difuso de c�elulas grandes.

Conclus~ao: Apesar de raro e com bom progn�ostico, o PCFCL

pode apresentar algumas complicaç~oes graves. Ademais,

conta com diagn�osticos diferenciais cujos progn�osticos s~ao

ruins. Portanto, �e importante uma abordagem multidisciplinar

para acelerar o diagn�ostico correto e o adequado tratamento

da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.715

LINFOMA T INTESTINAL MONOM�ORFICO

EPITELIOTR�OPICO - RELATO DE CASO

FB Patricio, MDC Gonçalves, M Castro,

IS Barbosa, JC Faccin, CC Miranda, ACB Edir,

SK Nabhan

Universidade Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba,

PR, Brasil

Introduç~ao: O linfoma T Intestinal monom�orfico epite-

liotr�opico �e uma condiç~ao rara e cujo progn�ostico costuma

ser sombrio. Anteriormente designado como linfoma T intes-

tinal associado a enteropatia do tipo II, caracteriza-se por n~ao

apresentar correlaç~ao clínica com a doença celíaca, pelo

aspecto monom�orfico de suas c�elulas e positividade dos mar-

cadores CD3, CD8 e CD56 com negatividade de CD30. Objetivo:

Este relato objetiva descrever um caso desta entidade

incomum. Relato: Paciente masculino, 57 anos, sem comorbi-

dades, apresentando quadro de diarreia com 4 meses de

evoluç~ao, associado a perda ponderal de 25 Kg e quadro de

disfagia esofagiana. Exames laboratoriais da admiss~ao n~ao

mostraram alteraç~oes do hemograma e bioquímica. Realizado

TC de abdome com sinais de espessamento parietal do c�olon.

Prosseguiu-se a investigaç~ao com avaliaç~ao endosc�opica, a

qual revelou a presença de eros~oes esof�agicas confluentes,

bem como a presença de les~oes infiltrativas no c�olon, vio-

l�aceas, endurecidas, de bordas irregulares e mal definidas,

recobertas por fibrina, ocupando at�e 50% da luz do �org~ao. As

bi�opsias de esôfago, duodeno e c�olon evidenciaram infiltraç~ao

por processo linfoproliferativo atípico com epiteliotropismo.

A an�alise imunohistoquímica denotou a marcaç~ao de CD3 +,

CD20-, CD8 +, CD30-, CD56 +, compatível com o diagn�ostico de

linfoma T intestinal monom�orfico epiteliotr�opico. A avaliaç~ao

medular foi realizada e n~ao apresentou sinais para infiltraç~ao

de medula �ossea. A avaliaç~ao por PET CT, por sua vez, eviden-

ciou atividade em linfonodos acima e abaixo do diafragma, e

em �areas de espessamento parietal na transiç~ao esofa-

gog�astrica e c�olon com SUV m�aximo de 15,5. Paciente evoluiu

com dor abdominal intensa de r�apida evoluç~ao antes mesmo

de ser iniciado o tratamento quimioter�apico. Foi submetido a

laparotomia exploradora com sinais de perfuraç~ao, sendo

realizado colectomia total e ileostomia. A despeito do suporte,

evoluiu com choque distributivo refrat�ario com desfecho de
�obito na internaç~ao. Discuss~ao: A literatura denota a raridade

deste tipo de linfoma, correspondendo a menos de 5 % dos

linfomas relacionados ao trato gastrointestinal. Em geral, aco-

mete pacientes idosos com a m�edia de idade na sexta d�ecada

de vida, tende a acometer mais homens que mulheres numa

proporç~ao de 2:1 e tem uma prevalência maior entre asi�aticos

e hispânicos. Quanto ao quadro clínico, os pacientes podem

apresentar sangramento de trato gastrointestinal, dor abdom-

inal, perda de peso ou ainda quadro de abdome agudo perfur-

ativo. N~ao h�a uma terapia padr~ao para condiç~ao, podendo ser

necess�ario quimioterapia, radioterapia ou at�e abordagem

cir�urgica a depender do caso. Em relaç~ao ao tratamento qui-

mioter�apico, frequentemente se observa na literatura o

emprego do esquema CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina,

vincristina, etoposido, prednisona) seguido de transplante

aut�ologo para consolidaç~ao. Tal qual no caso descrito,

destaca-se a agressividade do linfoma com altas taxas de
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mortalidade com a m�edia de sobrevida estimada em 7 meses.

Conclus~ao: Descrevemos um caso de linfoma T intestinal

monom�orfico epiteliotr�opico. Esta doença �e considerada n~ao

apenas um desafio diagn�ostico, mas tamb�em um desafio para

o manejo em decorrência da agressividade da doença e risco

de complicaç~oes relacionadas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.716

SEGUNDA NEOPLASIA EM PACIENTE COM

TRICOLEUCEMIA: RELATO DE CASO

SS Silva a, AGS Silva b, RS Coelho b

aUniversidade Federal do Triângulo Mineiro

(UFTM), Uberaba, MG, Brasil
bUniversidade de Uberaba, Uberaba, MG, Brasil

Introduç~ao: A tricoleucemia (HCL) �e uma neoplasia linfoproli-

ferativa crônica das c�elulas B. �E uma doença rara, a qual foi

descrita como entidade pr�opria em 1958 por Bouroncle. Incide

principalmente em homens caucasianos de meia idade e cor-

responde a 2-3% das leucemias nos adultos. As manifestaç~oes

clínicas s~ao geralmente sistêmicas, incluindo esplenomega-

lia, hemorragia e infecç~oes recorrentes. Entretanto, um terço

dos pacientes podem estar assintom�aticos. O diagn�ostico da

HCL depende da morfologia característica das c�elulas perif�eri-

cas, do padr~ao imunofenotípico geralmente expressando os

antígenos CD11c, CD25 e CD103, do exame morfol�ogico da

medula �ossea e na pesquisa da mutaç~ao BRAF. O tratamento

utiliza an�alogos das purinas, f�armacos que apresentam eleva-

das taxas de resposta completa. Atualmente tamb�em est~ao

disponíveis inibidores da BRAF e imunobiol�ogicos para o tra-

tamento. O objetivo do trabalho �e relatar o caso de um

paciente diagnosticado com HCL a partir da revis~ao de pron-

tu�ario. Relato de caso: Paciente do sexo masculino atual-

mente com 71 anos, que foi diagnosticado aos 37 anos com

tricoleucemia. Ao diagn�ostico foi realizada a esplenectomia e

ap�os recuperaç~ao instituída terapia com Interferon (IFN).

Ficou em remiss~ao por 25 anos, quando recaiu aos 61 anos.

Foi tratado com a Cladribina ficando em remiss~ao por 6 anos.

No entanto, em 2020 e 2022 teve recaídas sendo instituído ter-

apêutica com Bendamustina e Rituximab, entrando em

remiss~ao. Entretanto, paciente apresentou em junho de 2023

fadiga nas pernas e andar vacilante, sendo suspenso o Rituxi-

mab e solicitada uma avaliaç~ao com exames de imagem. Na

ressonância magn�etica do t�orax foi constatada massa homo-

gênea de contornos regulares, restriç~ao �a difus~ao e realce sig-

nificativo, na regi~ao pr�e-vertebral inferior envolvendo

totalmente a veia �azigos e a superfície lateral direita da aorta

descendente. Foi realizada a bi�opsia por agulha grossa e pos-

teriormente excisional, que mostrou c�elulas linfocit�arias atíp-

icas de tamanho pequeno a intermedi�ario, expressando no

estudo imunohistoquímico CD20 e BCL2, com índice de prolif-

eraç~ao celular de 60%. N~ao houve express~ao de Anexina 1,

bem como outros marcadores pesquisados. O resultado foi de

Linfoma B e n~ao HCL. Discuss~ao: Um estudo de coorte o qual

compara o risco de segunda malignidade em pacientes com

HCL mostrou que num total de 117 paciente 21,3% tiveram

uma segunda neoplasia diagnosticada em m�edia de 40 meses

ap�os o diagn�ostico da HCL, sendo elas pr�ostata, melanoma,

pulm~ao ou adenocarcinoma. Em outro estudo de coorte com

69 pacientes, 19% desenvolveram uma segunda neoplasia,

sendo que 46% eram de origem hematopoi�etica, enquanto o

restante era adenocarcinoma. �E apontada na literatura que a

terapia com IFN pode ter algum efeito oncogênico direto, o

que aumentaria a frequência de segundas neoplasias nesses

pacientes. Tamb�em, �e descrito que esse risco aumentado

estaria mais relacionado �a carga tumoral da HCL do que �a pre-

disposiç~ao gen�etica ou efeito do tratamento. Devido a essa

predisposiç~ao aumentada, esses pacientes precisam de um

monitoramento regular. Conclus~ao: No caso relatado o

paciente apresentou uma segunda neoplasia de tecido lin-

foide ap�os 34 anos do diagn�ostico da HCL, ap�os ter sido sub-

metido a diversas terapêuticas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.717

FUSARIOSE EM PACIENTE COM LINFOMA

LINFOBL�ASTICO T - RELATO DO CASO

FC Domingos, BM Borges, IAS Plentz,

MB Carneiro, GF Colli, IZ Gonçalves,

IA Siqueira, NS Castro, MC Silva

Hospital de Câncer de Barretos, Fundaç~ao Pio XII,

Barretos, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de infecç~ao f�ungica invasiva por

fusarium em paciente com Linfoma Linfobl�astico T. Relato de

caso: P. F. M. C., 38 anos, sexo feminino, deu entrada em nosso

serviço em fevereiro de 2021 com diagn�ostico de Linfoma Lin-

fobl�astico T IVB com infiltraç~ao de pleura e bulky mediastinal.

Foi iniciado tratamento com protocolo BFM-NCRI. Durante o

tratamento, paciente manteve necessidade de intervenç~oes

recorrentes devido a derrame pleural de repetiç~ao e apresen-

tou diversos epis�odios de neutropenia febril. Em novembro de

2021 foi suspenso o tratamento por progress~ao de doença e

iniciada quimioterapia de resgate com Hypercvad, mantendo

refratariedade da doença. Em março de 2022, iniciou quimio-

terapia com FLAG. Em abril de 2022, durante o período de neu-

tropenia, paciente apresentou sepse de foco cutâneo,

secund�aria a les~ao em segundo podod�actilo direito, sendo tra-

tada conforme protocolo institucional (cefepime e vancomi-

cina). Ap�os cinco dias evoluiu com novas les~oes em ponta

nasal, m~ao esquerda e coxa direita associadas a artralgia,

piora e aumento quantitativo das les~oes, estas, eritemato

purp�uricas, equim�oticas e com alguns n�odulos, todos prurigi-

nosos. Foi aventada a hip�otese de fusariose disseminada,

sendo realizada bi�opsia pela equipe de dermatologia e ini-

ciado tratamento empírico com voriconazol, associado, poste-

riormente, anfotericina B. O anatomopatol�ogico confirmou o

diagn�ostico de fusariose. Paciente apresentou melhora clínica

e laboratorial, recebeu alta hospitalar ap�os 23 dias de inter-

naç~ao e manteve tratamento ambulatorial com voriconazol.

Quanto ao linfoma linfobl�astico T, paciente manteve-se

refrat�aria aos tratamentos instituídos, evoluindo a �obito em

22 de maio de 2022. Discuss~ao: A infecç~ao pelo fungo da

esp�ecie Fusarium �e a segunda mais frequente em casos de

infecç~oes f�ungicas invasivas. Acomete pacientes
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imunocomprometidos, principalmente pacientes hema-

tol�ogicos. Podem apresentar febre, sinusopatias, pneumonia

e les~oes cutâneas em alvo - presentes em mais de 60% dos

casos de fusariose invasiva. Em 40% dos casos, o diagn�ostico
�e realizado por hemocultura e em mais de 50% por bi�opsia

cutânea, que precede a positividade da hemocultura. A neu-

tropenia grave �e o principal fator progn�ostico para o desfecho

dessa patologia. O tratamento precisa ser intensivo. Estudos

mostraram que a Anfotericina B �e eficaz, por�em, em alguns

casos, tem se mostrado refrat�aria. O voriconazol mostrou-se

eficaz e seguro no tratamento de fusariose, al�em de poder ser

associado a Anfotericina B com possibilidade de melhor des-

fecho, como aconteceu no caso relatado. Conclus~ao: A fusar-

iose disseminada �e uma doença com alto índice de

mortalidade, acometendo principalmente pacientes imuno-

comprometidos, em quimioterapia ou p�os transplante de

medula �ossea. O início precoce do tratamento, bem como

recuperaç~ao neutrofílica s~ao imprescindíveis para um melhor

desfecho clínico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.718

MACROGLOBULINEMIA DEWALDENSTROM

CONCOMITANTE A UMA LEUCEMIA DE

GRANDES LINF�OCITOS GRANULARES T: UM

RELATO DE CASO

MKrasilchik, PP Giacon, JSR Oliveira

Casa de Sa�ude Santa Marcelina, S~ao Paulo, SP,

Brasil

Objetivo: Relato de caso de paciente com Macroglobulinemia

de Waldenstrom (MW) e leucemia de grandes linf�ocitos gran-

ulares T (LGL-T) no hospital Santa Marcelina (HSM) em maio

de 2023.Material e m�etodos: Estudo observacional transversal

retrospectivo pautado em revis~ao de prontu�ario e revis~ao de

literatura. Relato: Homem, 59 anos, sem comorbidades

pr�evias, interna no HSM em março de 2023 com quadro de

adinamia e dor em membros inferiores h�a 1 mês. Em hemog-

rama inicial apresentava anemia grave (Hb 4,6 g/dL) hipopro-

liferativa, normocrômica e normocítica, plaquetopenia e

linf�ocitos de 4.000. Negou sintomas B. Em exames comple-

mentares presença de pico monoclonal de 4,08 g/dL em ele-

troforese de proteínas e dosagem de IgM de 7,419 g/dL. Em

relaç~ao a sintomas de hiperviscosidade o paciente referiu

vis~ao turva e baixa acuidade visual. A imunofenotipagem de

sangue perif�erico mostrou 51,1% de linf�ocitos T sendo 9,9%

CD4 e 40,6% CD8 (CD4/CD8 de 0,24) e, 31,7% com fen�otipo

“large granular”. O exame de PCR para clonalidade T era posi-

tivo. A bi�opsia demedula �ossea revelou processo linfoprolifer-

ativo de pequenos linf�ocitos, padr~ao de linfoma

linfoplasmocit�oide/ MW, com 70% de infiltraç~ao medular e

20% de plasm�ocitos clonais. Tratava-se de umaMW associada

a uma LGL-T. De acordo com o IPSSWM o paciente obteve 4

pontos e classificou-se como alto risco. O tratamento pro-

posto via SUS foi o esquema R-CVP e ao diagn�ostico realizou

uma sess~ao de plasmaf�erese. Discuss~ao: A MW �e um tipo raro

de linfoma de baixo grau caracterizado pela infiltraç~ao da

medula �ossea por c�elulas linfoplasmocit�arias clonais

produtoras de imunoglobulina IgM. A LGL-T �e um dist�urbio

linfoproliferativo crônico caracterizado por uma multi-

plicaç~ao clonal de linf�ocitos grandes granulares T ou NK com

um fen�otipo citot�oxico (CD3, CD8 e CD57). As c�elulas LGL

comumente podem se expandir em resposta a c�elulas tumor-

ais, dist�urbios autoimunes ou em infecç~oes e, uma prova de

clonalidade T distingue LGL de expans~ao de LGL reativa. No

caso de dificuldade diagn�ostica, mutaç~oes recorrentes, sendo

o STAT3 o gene mutado mais frequente, podem auxiliar na

confirmaç~ao da clonalidade.Existem poucos relatos sobre a

coexistência da LGL-T com doenças de c�elulas B, sobretudo

com doenças de c�elulas plasmocit�arias (DCP). N~ao h�a disponí-

vel nenhuma an�alise sistem�atica para determinar a frequên-

cia dessa co-associaç~ao. Um estudo de 2019 da clínica Mayo

avaliou 22 pacientes de 1994 a 2018 com diagn�ostico de LGL-T

e DCP. Havia 1 paciente com MW e o restante apresentava

MGUS, mieloma m�ultiplo (MM) ou amiloidose. O imuno-

fen�otipo da populaç~ao de c�elulas T era típico para LGL-T: CD2,

CD3, CD7, CD8, CD16 e CD57. Nesse estudo 4 pacientes com

MGUS diagnosticada ao mesmo tempo que a LGL progrediu

para MM ou MW, enquanto 2 pacientes com MGUS diagnosti-

cados ap�os a LGL-T n~ao progrediram. Outro estudo de 2009

analisou 63 pacientes com diagnostico de LGL-T sendo 17

associado a doenças de c�elulas B. Ao final do estudo

observou-se que nenhum dos pacientes com LGL e MGUS pro-

grediu para MM. Um Estudo americano de 2022 avaliou 26

pacientes com esses diagn�osticos e observou que os pacientes

tratados para LGL-T resultou na erradicaç~ao do clone da DCP

em 15% dos casos, incluindo um paciente com mieloma

m�ultiplo que apresentou resposta completa ap�os o início da

terapia direcionada a malignidade de c�elulas T. Conclus~ao:

Devido a baixa incidência dessas doenças em associaç~ao

pouco se sabe sobre o real significado clínico. �E importante

analisar em qual momento ocorreu o diagn�ostico da LGL-T

para concluirmos tratar-se apenas de um antígeno comum

que impulsiona c�elulas B e T clonais ou, nessa coexistência

n~ao casual a expans~ao clonal da LGL-T representaria uma

resposta imune �as populaç~oes aberrantes de c�elulas

plasm�aticas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.719

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF LMR AND

RDW IN PATIENTSWITH DIFFUSE LARGE B

CELL LYMPHOMA

CA Assis a, LM Fogliatto a, L Damasceno a,

MS Vieira b, LN Rotta a

aUniversidade Federal de Ciências da Sa�ude de

Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, Brazil
b Laborat�orio Zanol, Porto Alegre, Brazil

Objective: The lymphocyte monocyte ratio (LMR) and red

blood cell distribution width (RDW) are being recognized as

useful prognostic tools for patients with Diffuse Large B Cell

Lymphoma (DLBCL). Methodology: We retrospectively ana-

lysed 98 data of DLBCL patients diagnosed between 2008 and

2018 from three hospitals in Porto Alegre/RS/Brazil and col-

lected data form blood count cells and DHL. Results: Patients
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with LMR ≤1.90 were in advanced stage of the disease (Ann

Arbor stages III and IV p = 0.011), had a high LDH (p < 0.001)

and age ≤60 years (p = 0.026). Patients with RDW ≥14.25 were

in advanced stage of the disease (p = 0.023) with these being

older (6 years, p = 0.049). RDW and LMR showed significant

prognostic of overall survival (OS) in univariate (p = 0.003 and

p = 0.006) and multivariate analyses (p = 0.0018 and p = 0.021),

respectively. Conclusion: RDW and LMR are important inde-

pendent prognostic factors. An elevated RDW and a decreased

LMR are associated with a bad/worst prognosis in newly diag-

nosed DLBCL. RDW is the most adverse prognostic factor and

could be included prognostic scores for DLBCL.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.720

RELATO DE CASO: LINFOMA DE GRANDES

C�ELULAS ANAPL�ASICO ALK POSITIVO

LV Calderan, VL Bueno, AC Molon, MFL Pezzi,

AH Schuck, TS Hahn, LM Lorenzini, BK Losch,

EW Silva, GR Bosi

Universidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do Sul,

RS, Brasil

Introduç~ao: O linfoma de grandes c�elulas anapl�asico (LGCA)

representa cerca de 11% dos linfomas de c�elulas T perif�erico e

2% dos linfomas n~ao hodgkin. Nestes, 80% apresentam a

mutaç~ao ALK e, conforme a classificaç~ao OMS 2016, a pre-

sença ou ausência da mutaç~ao ALK configura doenças difer-

entes. A incidência do LGCA possui pico bimodal, durante a

adolescência e aos 60 anos, ocorrendo 3 vezes mais no sexo

masculino. Objetivos: Relatar um caso de LGCA em um

paciente com retrovirose. Relato de caso: Paciente masculino,

48 anos, diagn�ostico de retrovirose h�a 20 anos, realizando tra-

tamento regular, mantendo carga viral indetect�avel e baixos

níveis de CD4. Buscou atendimento referindo hipertrofia de

tonsilas palatinas e odinofagia, sendo tratado diversas vezes

como amigdalite bacteriana, por�em sem melhora dos sinto-

mas. Foi realizado estudo tomogr�afico que evidenciou linfo-

nodomegalias em anel de Waldeyer e regi~ao cervical. Dessa

forma, optou-se por biopsiar linfonodo em nasofaringe, diag-

nosticando LGCA em imunohistoquímica com CD30 positivo

e Ki 67 de 90%, al�em de ALK positivo. No momento do diag-

n�ostico, n~ao foi observado envolvimento de medula �ossea. A

partir de ent~ao, iniciou R-DA-EPOCH e logo ap�os o primeiro

ciclo o paciente apresentou suboclus~ao intestinal com les~ao

em ceco. A les~ao foi retirada cirurgicamente e, posterior-

mente, foi confirmado linfoma. O paciente continuou com o

protocolo, culminando em uma reduç~ao parcial das linfono-

domegalias cervicais, por�em a resposta ao tratamento pro-

posto n~ao foi satisfat�oria. Por esse motivo, optou-se por

realizar terapia de resgate com metotrexato em altas doses

associado �a citarabina. Apesar disso, o paciente evoluiu �a
�obito ap�os primeiro ciclo da quimioterapia de resgate. Dis-

cuss~ao: N~ao existem grandes estudos que identifiquem

fatores de risco para LGCA, todavia, alguns autores mostram

sua correlaç~ao com a infecç~ao pelo HIV, principalmente com

o subtipo ALK negativo. Esse linfoma costuma se apresentar

com um quadro rapidamente progressivo, linfonodomegalias

perif�ericas e/ou retroperitoneais, al�em de febre, perda de peso

e sudorese noturna. Ao diagn�ostico, 2/3 se apresentam em

est�agio III ou IV de Ann Arbor. O envolvimento extranodal �e

frequente, ocorrendo principalmente para pele, fígado, ossos

e sistema nervoso central. No que se refere ao tratamento do

LGCA, na presença CD30 positivo, alguns autores indicam o

uso de brentuximab-vedotin (BV) associado �a doxorrubicina,

ciclofosfamida e prednisona. Contudo, devido �a dificuldade

de acesso ao BV, costuma ser reservado para doenças refrat�a-

rias/recidivadas. J�a nos pacientes com CD30 negativo, o

esquema inicial pode ser com CHOP ou CHOEP, reservando os

inibidores de histona deacetilase (Belinostat/Beleodaq e

Romidepsin) e medicaç~oes antifolato (Pralatrexato) como ter-

apêutica de segunda linha. Conclus~ao: Em suma, a sobrevida

global em 5 anos dos pacientes com LGCA ALK positivo �e

superior aos ALK negativos, 93% contra 37%, respectivamente.

Entretanto, a express~ao da proteína ALK n~ao �e o �unico fator

progn�ostico, devendo ser considerada outras condiç~oes como

idade, o international prognostic index (IPI) e comorbidades

clínicas pr�evias ou decorrentes do tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.721

LINFOMA NeAO-HODGKIN DIFUSO DE

GRANDES C�ELULAS B COM TUMOR CUTÂNEO

COMOMANIFESTAÇeAO INICIAL

GAMoreira a,b, AMF Andrade a,b,

G Steffenello a,b, EA Beteille a,b, AOMWagner a,b,

MR Oliveira a,b, AG Vieira a,b, BV Dias a,b,

JAGD Moral a,b, GB Justino a,b

aUniversidade Federal de Santa Catarina (UFSC),

Florian�opolis, SC, Brasil
bHospital Universit�ario Polydoro Ernani de S~ao

Thiago, Universidade Federal de Santa Catarina

(UFSC), Florian�opolis, SC, Brasil

Introduç~ao: O linfoma n~ao-Hodgkin difuso de grandes c�elulas

B (LNHDGCB) pode se manifestar como doença linfonodal

prim�aria ou em sítios extranodais, como o trato gastrointesti-

nal, medula �ossea e tecido cutâneo. As les~oes cutâneas

podem ser prim�arias ou secund�arias, acometendo principal-

mente membros e face. Tumores, n�odulos subcutâneos,

les~oes papulares ou placas endurecidas s~ao as les~oes mais

observadas. O objetivo deste trabalho �e relatar o caso de um

paciente com LNHDGCB com apresentaç~ao inicial cutânea e

sistêmica. Relato de caso: Masculino, 45 anos, com hist�oria de

les~ao tumoral em ombro esquerdo, de crescimento progres-

sivo nos �ultimos 6 meses, com aproximadamente 20 cm de

tamanho ao diagn�ostico, acompanhado de linfonodomegalia

cervical indolor, sem presença de sintomas B. Apresentou

sorologias negativas e exame anatomopatol�ogico da les~ao

cutânea, confirmou LNHDGCB. As tomografias de estadia-

mento demonstraram acometimento sistêmico, com

linfonodomegalia mediastinal, medindo cerca 2,1x1,5cm;

esplenomegalia com m�ultiplas les~oes mal definidas, a maior

medindo 14,5x8,5cm; m�ultiplas linfonodomegalias formando

conglomerado, peri-celíaco e para-a�ortico, a maior medindo

6,0 x 3,7cm. Diante do diagn�ostico o paciente foi submetido a
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6 ciclos de R-CHOP evoluindo com reduç~ao das massas linfo-

nodais e remiss~ao parcial da les~ao cutânea no ombro. Dessa

forma, foi optado por radioterapia (RDT) apenas na regi~ao da

les~ao cutânea para consolidaç~ao do tratamento. Paciente

manteve seguimento com a equipe de hematologia e derma-

tologia e, com seis meses ap�os t�ermino da RDT, observou-se

resposta completa da les~ao tumoral e das linfonodomegalias.

Discuss~ao: A pele �e o segundo �org~ao extranodal mais envol-

vido nos LNH, correspondendo a 18% dos casos. Manifesta-se

caracteristicamente com p�apulas, n�odulos e tumores erite-

matosos, solit�arios ou agrupados, de tamanho vari�avel, que

raramente ulceram. Este paciente manifestou les~ao nodular
�unica em ombro, demonstrando certa dificuldade diagn�ostica,

al�em de apresentaç~ao atípica ulcerada e necr�otica. O diag-

n�ostico �e realizado por meio de bi�opsia cutânea com anato-

mopatol�ogico e imunohistoquímica. A histopatologia mostra

um infiltrado nodular ou difuso na derme, geralmente se

estendendo para o tecido subcutâneo e contendo uma mis-

tura de centr�ocitos e centroblastos com padr~oes de cresci-

mento vari�aveis. Conclus~ao: Deve-se ter um alto índice de

suspeiç~ao diante de pacientes com les~oes cutâneas de

aumento progressivo e características atípicas, para realizar o

diagn�ostico de LNHDGCB, uma vez que a apresentaç~ao inicial

pode n~ao vir acompanhada de sintomas B.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.722

RELATO DE CASO: LINFOMA CUTÂNEO DE

C�ELULAS T CD8+ AGRESSIVO

LV Calderan, VL Bueno, L Dossin, MFL Pezzi,

AH Schuck, TS Hahn, LM Lorenzini, BK Losch,

EW Silva, GR Bosi

Universidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do Sul,

RS, Brasil

Introduç~ao: O linfoma cutâneo prim�ario de c�elulas T citot�oxi-

cas CD8 + (LCCT CD8) agressivas �e um linfoma cutâneo raro

caracterizado por proliferaç~ao dessas c�elulas, com comporta-

mento agressivo e mau progn�ostico. Representa menos de 1%

de todos os Linfomas cutâneos de c�elulas T, acometendo pre-

dominantemente adultos. Objetivos: Relatar um caso de

LCCT CD8 recidivado, tratado no cen�ario de sistema p�ublico.

Relato de caso: Paciente masculino, 63 anos, hipertenso e ex-

etilista �e encaminhado por dermatologista ao serviço especia-

lizado em hematologia por diagn�ostico de LCCT CD8+, tendo

CD30 negativo em imunohistoquímica. Apresentava

m�ultiplas m�aculas e p�apulas hipercrômicas que progrediram

para les~oes com centro crostoso que haviam iniciado h�a 5

meses, primeiramente no dorso do p�e direito, evoluindo para

outras �areas do corpo. Associado a isso, queixava-se de pru-

rido e ardência nas les~oes. N~ao apresentava sintomas B ou

linfadenomegalias. Dessa forma, foi indicado tratamento com

seis sess~oes do esquema CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubi-

cina, vincristina, etoposídeo e prednisona), com resposta

completa ao tratamento. Todavia, seis meses ap�os apresen-

tou les~ao no joelho direito, sendo encaminhado para real-

izaç~ao de bi�opsia, a qual confirmou recidiva da doença.

Ademais, surgiram les~ao crescente na regi~ao clavicular

esquerda e na regi~ao lombar, todas com as mesmas caracter-

ísticas inicialmente apresentadas. Desse modo, foi prescrito

metotrexato semanal, vinte sess~oes de radioterapia e enca-

minhado para consulta com equipe de transplante de c�elulas

tronco hematopoi�eticas (TCTH) alogênico. Houve remiss~ao

completa do quadro e, por ter sido contraindicado o TCTH,

optou-se por manter metotrexate enquanto tolerância e

resposta clínica. Discuss~ao: O LCCT CD8 se manifesta com

p�apulas ou placas eruptivas, localizadas ou disseminadas,

bem como nodulaç~oes com ulceraç~ao central e necrose.

Observa-se que alguns pacientes podem ter um sinal precoce

(prodrômico) de manchas crônicas antes do desenvolvimento

de les~oes ulcerativas agressivas. Esse tipo de linfoma apre-

senta maior propens~ao de disseminaç~ao para vísceras como

pulm~ao, testículo, sistema nervoso central e mucosa oral.

Quanto aos achados diagn�osticos, a imunohistoquímica cos-

tuma se apresentar com CD3+, CD8+, granzyme B+, perforin+,

TIA-1+, e, em especial, CD30 negativo, o que diferencia de out-

ros linfomas cutâneos de c�elulas T n~ao micose fung�oide. No

que tange ao tratamento, por ser uma doença rara n~ao h�a pro-

tocolos bem estabelecidos para essa condiç~ao, geralmente

sendo realizado esquemas poliquimioter�apicos como o

CHOEP. Existem novas drogas como os inibidores de histona

deacetilase (Belinostat/Beleodaq e Romidepsin) e medicaç~oes

antifolato (Pralatrexato), por�em n~ao s~ao disponíveis aos

pacientes do sistema p�ublico de sa�ude, o que limita consider-

avelmente o tratamento de pacientes com doença recidivada.

Conclus~ao: Em suma, pacientes com LCCT CD8 possuem um

progn�ostico reservado, tanto pela agressividade da doença

quanto pela falta da disponibilidade de tratamentos no ambi-

ente p�ublico. Nestes, estima-se uma sobrevida m�edia de 2

anos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.723

S�INDROME DE EVANS COMOMANIFESTAÇeAO

INICIAL DE LINFOMA B DE ALTO GRAU EM

LOCALIZAÇeAO AT�IPICA

LGD Paolo, LJM Silva, RS Colombo, AS Ferreira,

BR Lima, MFG Severino, B Pavan, LM Moraes,

CH Dosualdo, ALJ Silva

Faculdade de Medicina de S~ao Jos�e do Rio Preto

(FAMERP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de Linfoma B de alto grau em local-

izaç~ao atípica, com manifestaç~ao inicial de anemia hemolí-

tica associada a trombocitopenia imune (Síndrome de Evans).

M�etodos: dados obtidos atrav�es de prontu�ario m�edico, con-

sentido por paciente, e revis~ao de literatura. Relato de caso:

Sexo feminino, 79 anos. Encaminhada ao serviço de referên-

cia com diagn�ostico presuntivo de dengue, devido achado de

trombocitopenia em hemograma. No entanto, sem con-

firmaç~ao sorol�ogica e devido achado de anemia associada �a

trombocitopenia em exame da admiss~ao, solicitada avaliaç~ao

da Hematologia para investigaç~ao. Paciente apresentava

hemograma pr�evio de 3 meses anteriores �a admiss~ao sem

alteraç~oes. Iniciou clínica de astenia e perda ponderal h�a 2

meses, sem outros sintomas. Apresentava constipaç~ao
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intestinal, crônica, sem mudança de padr~ao. Ao exame físico

inicial, n~ao apresentava linfonodomegalias palp�aveis ou

esplenomegalia. Diagnosticada com Síndrome de Evans,

devido padr~ao de anemia hemolítica autoimune, associada a

trombocitopenia, com extensa investigaç~ao, incluindo

exames de imagem e avaliaç~ao de medula �ossea, negativa

para causa secund�aria na ocasi~ao. Realizado tratamento com

Prednisona 1 mg/kg, com resposta inicial satisfat�oria e alta

hospitalar. Ap�os 30 dias, apresentou recaída com trombocito-

penia grave, associada a sangramento de trato gastrointesti-

nal. Readmitida para infus~ao de Imunoglobulina humana

endovenosa, por�em, sem resposta e com alta dependência

transfusional por metrorragia. Nesta internaç~ao, queixou-se

de abaulamento em regi~ao genital e s�ubito edema e abaula-

mento em hemiface direita, cuja investigaç~ao evidenciou

massa em canal vaginal e les~ao de aspecto invasivo em seio

maxilar �a direita; as bi�opsias de ambas foram compatíveis

com Linfoma de C�elulas B de alto grau. Dado performance sta-

tus comprometido na ocasi~ao, proposto terapia com Rituxi-

mabe em associaç~ao a Vincristina. Subsequentemente,

realizado protocolo R-miniCHOP, totalizando 6 ciclos. Apre-

sentou PET-ínterim ap�os 4� ciclo com hipermetabolismo em

massa de seio maxilar direito, classificaç~ao Deauville 4. No

entanto, paciente evolui clinicamente de forma satisfat�oria,

com recuperaç~ao de funcionalidade (PPS 100), melhora total

de sintomas constitucionais e remiss~ao hematol�ogica com-

pleta e sustentada das citopenias at�e o momento. Discuss~ao:

A Síndrome de Evans �e rara, com incidência de 1 a 9 casos por

milh~ao de pessoas por ano. Definida por 2 citopenias, con-

comitantes ou subsequentes, de causa autoimune, sendo a

anemia hemolítica autoimune associada a trombocitopenia

imune a apresentaç~ao mais comum. �E secund�aria a causa

subjacente em cerca de 50% dos casos, como infecç~oes, imu-

nodeficiências prim�arias, doenças autoimunes sistêmicas e

doenças linfoproliferativas, apresentando alta taxa demortal-

idade, associada a recidivas e necessidade de terapias subse-

quentes. Com ampla gama de diagn�osticos diferenciais e por

tratar-se de condiç~ao rara, n~ao h�a consenso para tratamento,

o qual �e baseado nos utilizados para AHAI ou trombocitopenia

imune isoladas. Conclus~ao: A Síndrome de Evans configura

uma condiç~ao rara, por�em associada a alta mortalidade e

complicaç~oes, sobretudo em sua forma secund�aria; quando

do diagn�ostico, deve-se sempre pesquisar causas secund�a-

rias. A ampla investigaç~ao para diagn�ostico assertivo da

causa base �e determinante para o sucesso terapêutico e mel-

hora do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.724

LINFOMA HEPATOESPLÊNICO DE C�ELULAS T

GAMA-DELTA: RELATO DE CASO DE UMA

RARA NEOPLASIA NA PR�ATICA CL�INICA

CC Miranda, GL Macedo, IS Barbosa, ACE Brito,

JC Faccin, M Castro, MDC Gonçalves,

FB Patricio, AP Azambuja, SK Nabhan

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do

Paran�a (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Objetivo: Relatar um caso clínico de Linfoma Hepa-

toesplênico Gama-Delta (LHGD), uma rara neoplasia de

c�elulas T de r�apida progress~ao e pouca descriç~ao na litera-

tura m�edica. O LHGD deriva de c�elulas T citot�oxicas duplo-

negativas (CD4-CD8-), usualmente positivas para o recep-

tor TCR gama-delta, que podem expressar marcadores de

c�elulas NK. Relato de caso: Paciente de 75 anos, feminina,

apresentando astenia intensa, sudorese noturna e presença

de pet�equias/equimoses com 1 mês de evoluç~ao, acompan-

hados por perda n~ao intencional de cerca de 10 Kg e febre.

Ao exame físico encontra-se esplenomegalia importante,

n~ao foram detectadas adenomegalias palp�aveis. Durante

investigaç~ao, a TC abdominal mostrou baço de 14,6 cm, fíg-

ado de dimens~oes aumentadas, com contornos regulares e

bordas finas, aumento de calibre de veia porta (14 mm) e de

veia esplênica (11 mm), constatada, tamb�em, pancitopenia

(Hb 9,3 g/dL, Leuc�ocitos 2600/uL e plaquetas 34.500 mm3). O

mielograma mostrou cerca de 30% de c�elulas de aspecto lin-

foide, de tamanho pequeno a mediano, cromatina densa,

formato irregular e nucl�eolos evidentes. A bi�opsia de medula
�ossea revelou hipercelularidade com dismegacariopoiese e

ausência de fibrose (MF = 0/OMS). A an�alise imunofenotípica

da amostra de medula �ossea mostrou 34% de c�elulas

patol�ogicas linfoides T/NK (CD3, CD7 e CD 56 fortemente

positivas), negativas para os marcadores CD4, CD5 e CD8. As

c�elulas anômalas foram fortemente positivas para o recep-

tor do TCR gama-delta confirmando fen�otipo compatível

com LHGD. N~ao foram identificadas alteraç~oes citogen�eticas.

Iniciou tratamento com esquema CHOP, realizando ao todo 3

ciclos intervalados de 20 a 30 dias. Entre as sess~oes apresen-

tou epis�odios de neutropenia febril, sem outras intercorrên-

cias maiores. No exame de controle de 3 meses, mostrou

piora da esplenomegalia (19 cm), iniciado ent~ao, esquema

alternativo, por�em sem sucesso. A despeito do tratamento,

n~ao houve qualquer melhora clínica ou laboratorial. Enten-

dida a progress~ao da doença, optou-se por centralizar o tra-

tamento nas medidas de conforto, em cuidados paliativos

exclusivos. A paciente evoluiu a �obito ap�os 4 meses do diag-

n�ostico. Discuss~ao: O LHGD �e uma entidade rara, represen-

tando menos que 5% dos linfomas T perif�ericos.

Tipicamente se apresenta com sintomas constitucionais

intensos associados �a pancitopenia, hepatoesplenomegalia

e ausência de linfonodomegalias. As c�elulas neopl�asicas s~ao

pequenas, com contornos nucleares irregulares e cromatina

densa, encontradas infiltrando fígado, baço e medula �ossea

em um padr~ao sinusoidal. O fen�otipo esperado �e CD4-/CD8-

e CD3+/CD2+/CD7+ com CD56+ na maioria dos casos. A

express~ao de TCR com subunidade g/d �e vista em 80%,

estando a variaç~ao a/b associada a progn�ostico pior. As anor-

malidades cromossômicas mais encontradas s~ao a trissomia

do 8 e o isocromossoma 7q. Esquemas quimioter�apicos

como CHOP/CHOP-like podem ser utilizados, por�em com

altas taxas de recaída. O transplante de c�elulas tronco par-

ece apresentar resultados mais promissores; no entanto, os

poucos registros na literatura dificultam a an�alise de efetivi-

dade dos diferentes tipos de tratamento. Conclus~ao: O LHGD

representa um desafio para o hematologista devido progn�o-

stico reservado, associado �as frustras opç~oes terapêuticas,

expondo a necessidade de maiores contribuiç~oes e relatos
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no intuito de estabelecer n~ao s�o progresso científico como

tamb�em contribuir para maior sobrevida dos pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.725

LINFOMA PLASMABL�ASTICO COMO

APRESENTAÇeAO DE DOENÇA

LINFOPROLIFERATIVA P�OS-TRANSPLANTE

(DLPT)

ASA Silva, MESE S�a, MFH Costa,

AQMS Aroucha, VECB Dantas, MCDM Cahu,

EMS Thorpe, GSD Cortez, JO Vieira, ACC Lopes

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira (IMIP), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao: A doença linfoproliferativa p�os-transplante

(DLPT) �e uma entidade caracterizada por proliferaç~ao linfocí-

tica anormal que ocorre em pacientes imunossuprimidos

ap�os transplante de �org~aos. Sua patogênese est�a relacionada

a um desequilíbrio entre a reduç~ao da vigilância imunol�ogica

das c�elulas T para evitar a rejeiç~ao do enxerto, com contrib-

uiç~ao fisiopatol�ogica da reativaç~ao de vírus oncogênicos,

como o Epstein-Barr (EBV) nos linf�ocitos B, levando �a prolifer-

aç~ao descontrolada e transformaç~ao maligna. O linfoma plas-

mabl�astico (LPB) �e um linfoma n~ao Hodgkin de c�elulas B

altamente agressivo frequentemente associado �a

imunossupress~ao, particularmente �a infecç~ao pelo vírus da

imunodeficiência humana (HIV). Objetivo: relatar o caso de

paciente p�os-transplante renal, com diagn�ostico de linfoma

plasmabl�astico como forma de apresentaç~ao de doença linfo-

proliferativa p�os-transplante (DLPT). Relato: feminino, 38

anos, transplantada renal h�a 9 anos por nefrite l�upica e em

uso regular de tacrolimus e azatioprina desde ent~ao, evoluiu

com quadro de semiobstruç~ao intestinal, com tomografia evi-

denciando m�ultiplas linfonodomegalias. Realizado histopa-

tol�ogico de produto de bi�opsia, que concluiu linfoma n~ao-

Hodgkin B com componente plasmabl�astico. PET-CT caracter-

izou linfonodomegalias mesent�ericas, com espessamento

parietal no corpo g�astrico (SUV 8,2) e segmentar de alça intes-

tinal ileal (SUV 17,7), determinando distens~ao do delgado a

montante, e ainda les~ao osteolítica no corpo do ilíaco

esquerdo (SUV 14,9). Sorologias para hepatites virais, sífilis,

HIV, HTLV e toxoplasmose foram negativas, por�em IgG para

EBV e citomegalovírus foram reagentes. Ecocardiograma

transtor�acico n~ao indicou alteraç~oes. Prescrito inicialmente

esquema R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina,

vincristina e prednisona). Imunossupressores foram suspen-

sos antes do início, com manutenç~ao de prednisona

10 mg/dia. Ap�os realizaç~ao de 2 ciclos, paciente intercorreu

com abdome agudo inflamat�orio por peritonite secund�aria a

rompimento de parede intestinal, sendo submetida a enterec-

tomia parcial com confecç~ao de ileostomia. Posteriormente,

retornou quimioterapia, mas com modificaç~ao das doses

(adotado esquema R-mini-CHOP), totalizando 5 ciclos realiza-

dos at�e o momento. Pela necessidade de suspens~ao da terapia

imunossupressora, houve piora dos níveis s�ericos de ureia e

creatinina, com retorno da necessidade de terapia renal

substitutiva. Discuss~ao: o linfoma com componente

plasmabl�astico �e uma entidade rara, por si s�o, o que dificulta

a caracterizaç~ao de padr~oes epidemiol�ogicos e de comporta-

mento clínico. De maneira mais cl�assica coexistindo �a

infecç~ao pelo vírus HIV, essa relaç~ao tem diminuído em espe-

cialmente com o advento da terapia antirretroviral. Tal fato

tornou mais comum outras possibilidades de ocorrência

clínica, como no caso dos pacientes p�os-transplante de �org~aos

s�olidos. Paralelamente, os dist�urbios linfoproliferativos p�os-

transplante representam uma complicaç~ao bem estabelecida

e relatada nos receptores, com incidência e características

clínicas podendo variar com comorbidades do paciente e o
�org~ao transplantado. Conclus~ao: DLPT �e uma entidade rara e

muito heterogênea, tornando o consenso no diagn�ostico e o

tratamento muito desafiadores. A presença de fatores de

risco epidemiol�ogicos, como infecç~ao pelo EBV, podem con-

tribuir para o surgimento de neoplasias secund�arias �a

imunossupress~ao crônica de causa n~ao-infecciosa.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.726

RECA�IDA CARD�IACA DE LINFOMA

EXTRANODAL DE C�ELULAS NATURAL KILLER/

C�ELULAS T, TIPO NASAL

MR Sagrilo, LPD Santos, VGWeber, BBC Paula,

WF Silva, JC Salvador, GB Fischer, A Zago,

G Bellaver

Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa

Maria, RS, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O Linfoma Extranodal de C�elulas Natu-

ral Killer (NK)/C�elulas T, subtipo nasal (ENKL) �e uma neoplasia

rara, de comportamento agressivo e com associaç~ao o

Epstein-Barr vírus (EBV). Neste trabalho, descrevemos o caso

de paciente portador de ENKL, que realizou terapia de 1�linha

com protocolo SMILE e evoluiu com recaída cardíaca da

doença enquanto aguardava realizaç~ao de TCTH aut�ologo.

Material e m�etodos: Relatamos o caso de paciente assistido

em hospital universit�ario p�ublico do interior do Rio Grande do

Sul e revis~ao de literatura em bibliotecas eletrônicas uti-

lizando as palavras chaves: “lymphoma nk t cells extranodal

nasal type”. Resultados: Homem, 41 anos, ECOG zero, com

les~ao expansiva na cavidade nasal, ulcerada para o palato,

com 6 meses de evoluç~ao, com imuno-histoquímica compatí-

vel com Linfoma de c�elulas NK/T extranodal, tipo nasal

(ENKL), est�agio clínico IVB (acometimento pulmonar e

esplênico), IPI alto risco e sorologia positiva para EBV, foi

admitido para o 1�bloco de quimioterapia com protocolo

SMILE em outubro de 2022. Ap�os 2 ciclos, realizou PET-CT,

com escore 4 (mínima atividade metab�olica nasal). Ap�os

3�ciclo, complicou com trombose de veia subcl�avia e jugular

interna esquerda pelo uso da Pegasparaginase. No 4�ciclo,

realizou protocolo sem a Pegasparaginase e o PET-CT que se

seguiu n~ao apresentava aumento anormal do metabolismo

glicolítico (escore 1). Encaminhado para realizaç~ao de trans-

plante aut�ologo, fez mobilizaç~ao com Filgrastim, n~ao tendo

atingido a celularidade mínima para realizaç~ao. Por 1 mês

aguardou liberaç~ao judicial de Plerixafor para reiniciar o pro-

tocolo de mobilizaç~ao. Neste período iniciou com febre e
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extrassístoles ventriculares e foi internado para investigaç~ao.

Tomografia evidenciou massa cardíaca, confirmada em eco-

cardiogama. Submetido ao protocolo P-GEMOX, evoluiu com

síndrome coronariana com supra de ST e choque cardi-

ogênico ap�os infus~ao de Oxiliplatina devido vasoespasmo cor-

onariano induzido pela droga, e no D7 do ciclo apresentou

taquicardia ventricular e parada cardiorrespirat�oria com

ROSC de 3min. Atualmente, com resposta clínica e reduç~ao de

tumoraç~ao no ecocardiograma, iniciou 2� ciclo de P-GEMOX,

com plano de transplante aut�ologo assim que remiss~ao. Dis-

cuss~ao: O ENKL representa cerca de 1,5% dos linfomas e �e

agressivo. A maioria dos pacientes tem doença limitada ao

diagn�ostico, por�em nos de est�agio avançado o progn�ostico �e

reservado. Para estes, a quimioterapia intensiva, seguida de

TCTH, �e a �unica terapia curativa possível. Nosso paciente, ao

diagn�ostico apresentava com est�agio avançado e IPI de alto

risco, apesar da boa performance status. N~ao h�a consenso

sobre o tratamento de 1�linha, todavia esquemas contendo

Asparaginase se mostram superiores. O paciente atingiu

resposta completa ap�os 4 ciclos do protocolo SMILE. O TCTH

deve ser utilizado como terapia de consolidaç~ao ou de resgate

para recaídos, n~ao havendo dados claros para orientar se

aut�ologo ou alogênico. Recaídas costumam ser frequentes, j�a

descritas em regi~ao nasal e trato aerodisgestivo, e protocolos

contendo Gencitabina apresentam bons resultados para

pacientes que j�a utilizaram Aparaginase. A recaída que relata-

mos ocorreu a nível cardíaco, n~ao tendo sido encontrada na

pesquisa realizada relato semelhante. Conclus~ao: O linfoma

ENKL �e agressivo e requer terapêutica com quimioterapia

intensiva seguida de TCTH. Recaídas s~ao frequentes, por�em

recaída a nível cardíaco ainda n~ao foi relatada em literatura.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.727

LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINÂNCIA

LINFOC�ITICA NODULAR DE PADReAO DIFUSO

TRANSFORMADO PARA LINFOMA DIFUSO DE

GRANDES C�ELULAS B EM C�ELULAS T: UM

RELATO DE CASO

PC Gontijo a,b, ABGC Silva b, ALAC Freitas b,

CAV Silva b, FL Felicissimo b, JVNTZ Bellintani b

a Cetus Oncologia, Betim, MG, Brasil
b Faculdade Ciências M�edicas de Minas Gerais

(FCM-MG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao/Objetivo: O sistema linfocítico tem um papel fun-

damental na defesa do organismo, entretanto pode se tornar

disfuncional em alguns casos, levando ao surgimento de

doenças graves, como os linfomas. O objetivo deste trabalho �e

relatar a evoluç~ao de um paciente de 27 anos com Linfoma de

Hodgkin Predominância Linfocit�aria Nodular de padr~ao difuso

(LHPLN) transformado para Linfoma Difuso de Grandes

C�elulas B rico em T (LBRCT), al�em de evidenciar a dificuldade

no tratamento desse subtipo de doença. Material e m�etodos:

Trata-se de um Relato de Caso, em que as informaç~oes do

paciente foram obtidas por meio de revis~ao do prontu�ario,

entrevista com o paciente, discuss~ao do caso com a equipe

m�edica respons�avel e revis~ao da literatura. Resultados: Em

2016, o paciente foi internado ap�os procurar por atendimento

m�edico devido a paraparesia s�ubita de MMII ao despertar,

sem hipoestesia ou outros sintomas associados. Nesse

período, foi notada massa axilar esquerda de r�apida evoluç~ao

e emagrecimento significativo, de 42 kg em dois meses, ou

seja, aproximadamente, 50% do peso corporal. Aos exames de

imagem, bi�opsia e imuno-histoquímica, foi diagnosticado

com LHPLN transformado para LBRCT. A neoplasia apresen-

tou focos neopl�asicos unilaterais e bilaterais em linfonodos

paravertebrais, axilares, cervicais, esplênicos, hilares e outras

regi~oes, sendo o estadiamento da doença IVB. O paciente

apresentou refratariedade �a quimioterapia e n~ao obteve

sucesso no transplante aut�ologo, apresentando 4 recidivas da

doença. Atualmente, encontra-se em controle do quadro,

relatando como sintoma fadiga associada a atividades inten-

sas do dia a dia, como arrumar casa, al�em de outros dois casos

de paraparesia dos MMII no final de 2022 e em maio de 2023,

com melhora do quadro ap�os internaç~ao em ambos os casos.

A �ultima sess~ao de quimioterapia foi em julho de 2023. Dis-

cuss~ao: A terapêutica envolvida nos LHPLN transformado

para LBRCT �e complexa, pois esse tipo de câncer pode estar

associado a uma diversidade de características moleculares e

bioquímicas das c�elulas neopl�asicas, variando as condutas e

os tratamentos prescritos. Dessa forma, os sintomas podem

se manifestar de v�arias formas, inclusive serem sutis e isola-

dos, dificultando o diagn�ostico e limitando as possibilidades

terapêuticas, tal como ocorre nos casos em que h�a resistência
�a quimioterapia. Devido a essas quest~oes, essa doença deve

ser acompanhada por uma equipe multidisciplinar, que visa a

individualidade de cada caso clínico. Conclus~ao: A transiç~ao

de LHPLN a LBRCT �e uma condiç~ao que predisp~oe a agressivi-

dade do linfoma e a refratariedade aos tratamentos existen-

tes. Desta forma, o conhecimento e o contato com pacientes

que apresentam essa patologia s~ao vitais para a ampliaç~ao do

manejo clínico e melhora do progn�ostico. As manifestaç~oes

clínicas da doença devem ser sempre consideradas e avalia-

dos criteriosamente, devido �as frequentes d�uvidas diagn�osti-

cas dos exames complementares em casos de transiç~ao de

LHPLN a LBRCT. A determinaç~ao do diagn�ostico rapidamente
�e de suma importância devido �a frequente apresentaç~ao

avançada com pior progn�ostico do LBRCT.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.728

RELATO DE CASO: LINFOMA LINFOBL�ASTICO

T BULKY DE ALTO RISCO

EW Silva, JPF Giacomelli, BK Losch, MFL Pezzi,

AH Schuck, TS Hahn, LV Calderan,

LM Lorenzini, A Kittel, ACF Segatto,

KCN Corbellini

Universidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do Sul,

RS, Brasil

Introduç~ao: O Linfoma Linfobl�astico (LBL) �e uma neoplasia

definida por les~ao em massa e menos de 20% de blastos na

medula �ossea (MO). Conforme sua linhagem celular
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precursora, �e dividido em tipo B, T ou NK. Acomete pre-

dominantemente a populaç~ao pedi�atrica, sendo 2x mais

comum no sexo masculino. O LBL-T representa 15% dos

LBL da infância e 25% da idade adulta, sendo 2% dos linfo-

mas n~ao-Hodgkin. Objetivo: Relatar o caso de um paciente

com Linfoma Linfobl�astico T Bulky de alto risco. Relato de

caso: Adolescente de 14 anos, masculino, previamente

hígido, encaminhado ao hospital terci�ario por massa medi-

astinal associada a derrame peric�ardico de grande volume.

Sintomas iniciaram h�a 15 dias do atendimento, com descon-

forto em regi~ao tor�acica, astenia, anorexia, perda de peso e

dispneia, sendo realizado estudo radiogr�afico do paciente, a

qual se evidenciou massa volumosa de 15,2 x 15,1 x 11,5 cm,

com realce heterogêneo pelo contraste, localizada em

mediastino anterior e mediastino m�edio, envolvendo aorta e

ramos supra-a�orticos, al�em de compress~ao extrínseca da

art�eria pulmonar esquerda. Primeiramente, a an�alise anato-

mopatol�ogica da les~ao sugeria Linfoma de Burkitt (LB), sendo

instituído protocolo CODOX-M pela gravidade dos sintomas.

Todavia, a imunohistoquímica apresentava positivos TdT,

CD3, CD7, BCL2, BCL6, c-Myc e Ki67 de 80%, al�em de negativo

CD20. Dessa forma, pela predominância de marcadores de

c�elula T, ausência de CD20 e Ki67 abaixo de 90% (falando

contra LB) o diagn�ostico foi considerado como LLB T e os

marcadores BCL2 e BCL6 foram associados ao tumor estar

em centro germinativo. Assim, modificou-se o esquema

para BFM 2009. Apesar da induç~ao, o paciente continuou

com les~ao significativa em t�orax, medindo aproximada-

mente 4,3 x 1,9 x 1,6 cm, configurando como doença de alto

risco. E, somente ap�os o HR2 na consolidaç~ao, foi constatado

desaparecimento das les~oes pr�evias, permanecendo tanto

com aspirado de medula e líquor negativos para c�elulas

malignas. Discuss~ao: Esses pacientes costumam apresentar

linfadenopatias (cervicais, supraclaviculares e axilares) em

50% dos casos, sintomas B em metade deles ou uma massa

mediastinal em 50% a 75% das vezes. Na maioria dos casos

essa massa �e anterior, volumosa e causadora de

complicaç~oes em decorrência de sua expansibilidade, como

derrames pleurais, síndrome da veia cava superior,

obstruç~ao traqueal e derrames peric�ardicos. Mais de 80% dos

pacientes apresentam a doença em est�agio III ou IV, com

uma evoluç~ao bastante vari�avel, podendo progredir rapida-

mente ou ao longo de meses. Cerca de 60% dos pacientes

desenvolvem infiltraç~ao da medula �ossea e/ou acometi-

mento do sistema nervoso (SNC) com a evoluç~ao do quadro.

O progn�ostico apresenta diversas vari�aveis a serem consid-

eradas, mas a doença residual mensur�avel �e o �unico fator

progn�ostico independente. Caso a doença persista ao final

da induç~ao, �e considerada alto risco, e se permanecer ap�os

consolidaç~ao, �e de muito alto risco com indicaç~oes de trans-

plante. Conclus~ao: Historicamente o LLB T era considerado

de pior progn�ostico quando comparado ao de c�elulas B e,

embora esse hiato esteja diminuindo com a instituiç~ao de

novos protocolos de quimioterapia mais intensos, ainda �e

necess�ario o estudo de novas drogas para os pacientes de

alto e muito alto risco.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.729

LINFOMA LINFOBL�ASTICO T GRAU IV,

EMIGRAÇeAO COMO ESTRAT�EGIA

TERAPÊUTICA

EW Silva a, L Dossin a, MFL Pezzi a, AH Schuck a,

TS Hahn a, BK Losch a, LV Calderan a,

LM Lorenzini a, A Kittel b, ACF Segatto b,

KCN Corbellini b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: O linfoma linfobl�astico de c�elulas T (LLB T) �e o

segundo linfoma mais comum na populaç~ao pedi�atrica e,

como toda neoplasia, precisa de acompanhamento frequente

e multidisciplinar, visto que as terapêuticas apresentam ris-

cos �a sa�ude do paciente. Desse modo, deve-se optar por proto-

colos com maior índice de resolutividade e menores efeitos

colaterais. Essas medidas podem ser consideradas ut�opicas

em localidades em que n~ao haja um sistema de sa�ude que

comporte tamanha complexidade. Objetivo: Relatar o caso de

um paciente pedi�atrico com LLB T e acometimento medular

que imigrou ao Brasil para complementaç~ao terapêutica.

Relato de caso: Menino, 11 anos, previamente hígido com

diagn�ostico de LLB T com acometimento medular, na Vene-

zuela, em janeiro de 2023. Realizou induç~ao conforme proto-

colo BFM 95. Nesta fase, conforme relat�orios do país de

origem, teve diversas complicaç~oes, como trombose venosa

profunda, neutropenia febril e diagn�ostico presuntivo de

les~ao aguda pulmonar relacionada �a transfus~ao (TRALI). O

paciente deveria ter iniciado a fase de consolidaç~ao, por�em,

devido �a falta de condiç~oes para continuidade do tratamento

quimioter�apico no hospital de origem e transplante caso hou-

vesse recidiva, a família optou pela emigraç~ao. Chegaram ao

Brasil buscando atendimento em hospital terci�ario via

emergência. Neste momento, foi realizado novo estudo radio-

gr�afico assim como avaliaç~ao medular e liqu�orica, havendo

apenas linfonodomegalia cervical. Assim, iniciou consol-

idaç~ao conforme protocolo BFM 2009. Durante o bloco HR2, o

paciente buscou atendimento devido confus~ao mental, epis-
�odio convulsivo e febre, sendo realizado TC de crânio, o que

evidenciou trombose venosa com transformaç~ao hemor-

r�agica intraparenquimatosa, evoluindo positivamente sem

d�eficits neuromotores aparentes. Discuss~ao: A apresentaç~ao

clínica dos pacientes com LLB �e caracterizada por linfadeno-

patia cervical e/ou massa mediastinal volumosa. Mais de 80%

dos pacientes se apresentam clinicamente com a doença em

est�agio III ou IV e quase 50% apresentam sintomas B. Embora

a MO frequentemente n~ao esteja envolvida na apresentaç~ao,

aproximadamente 60% dos pacientes desenvolvem uma fase

leucêmica subsequente indistinguível da leucemia linfocítica

aguda de c�elulas T. No que se refere �as quest~oes migrat�orias,

n~ao h�a regulamento que trate especificamente sobre atendi-

mento de estrangeiros pelo SUS, a n~ao ser por acordos feitos

entre os países, que em muitos casos n~ao contemplam as

nuances do tratamento de cada paciente. Desse modo, os

pacientes imigrantes encontram muitas dificuldades para

acessar a terapia completa, como exemplifica o presente
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relato, cujo paciente possui visto somente at�e o mês de

Agosto de 2023, sendo que seu tratamento se completa no

ano de 2025. Apesar de todos entraves socioeconômicos, o

SUS est�a em constante atualizaç~ao para auxiliar, receber e

tratar esses pacientes imigrantes damelhor maneira possível,

aplicando protocolos e condutas atualizados, visando assistir

países que est~ao em grave crise sanit�aria, política e human-

it�aria e, portanto, que n~ao conseguem fornecer as condiç~oes

necess�arias para conduzir os casos. Conclus~ao: Apesar do

SUS atender as necessidades das populaç~oes migrat�orias

atualmente, o Brasil pode se tornar um centro de refugiados

da am�erica latina, por conseguinte, ainda faltam políticas

p�ublicas e planejamento para que os pacientes estrangeiros

possam ser atendidos de forma integral.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.730

MIELOMA PLASMABL�ASTICO DO

DIAGN�OSTICO AO TRATAMENTO: RELATO DE

CASO

ASA Silva, MESE S�a, JO Vieira, MFH Costa,

MCDM Cahu, VECB Dantas, MP Cesar,

GSD Cortez, EMS Thorpe, DF Moura

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira (IMIP), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao/Objetivos:Mieloma plasmobl�astico (MP) �e um raro

e agressivo subtipo do mieloma m�ultiplo (MM) caracterizado

pela presença de plasmablastos associado a sobrevida redu-

zida. O MP deve ser diferenciado, ainda, do linfoma plas-

mabl�astico (LP). A correta definiç~ao diagn�ostica �e importante

para o seguimento clínico. Resultados: Paciente masculino, 61

anos, hipertenso, diab�etico, dislipidêmico, evolui com lombal-

gia h�a 4 meses, al�em de parestesia, parada de deambulaç~ao e

retenç~ao urin�aria com necessidade de sondagem vesical de

demora. Exames demonstraram les~oes osteolíticas difusas

em coluna dorsal com invas~ao de canal medular. Imunohisto-

química concluiu tratar-se de c�elulas plasmabl�asticas, CD138

+, CD10-, CD20-, PAX5+, Ki67 90%. A pesquisa do vírus do

Epstein-Barr (EBV) pela reaç~ao de hibridizaç~ao in situ foi nega-

tiva. Sorologia para HIV negativa. Mielograma evidenciou 1%

de plasm�ocitos, imunofixaç~ao de proteína urin�aria IgG

lambda e proteína s�erica pico gama monoclonal 20,3%. Reali-

zada descompress~ao de canal medular, al�em de seis ciclos de

CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e predni-

sona) e oito ciclos de bortezomib. Apresentou boa resposta �a

quimioterapia inicial, sendo realizado transplante de medula

aut�ologo. Posteriormente, paciente evolui clinicamente bem,

entretanto persistiu com a paraplegia. Discuss~ao: A

compress~ao do canal medular por plasmablastos �e uma

emergência que pode ocorrer em at�e 20% dos pacientes com

MP. Estudos demonstram m�a recuperaç~ao da funç~ao neuro-

l�ogica ap�os a compress~ao, com raros relatos de melhora signi-

ficativa de funç~ao motora associado a pronta corticoterapia,

abordagem cir�urgica e radioterapia. �E essencial, ainda, a dis-

tinç~ao do MP e do LP, j�a que ambas entidades apresentam

marcadores imuno-histoquímicos semelhantes. Doença

extramedular com envolvimento nodal, ascite, HIV e EBV pos-

itivos favorecem o diagn�ostico de LP, enquanto que o envolvi-

mento de plasm�ocitos da medula �ossea, com características

clínicas típicas de MM, favorece o MP, bem como compress~ao

de medula �ossea. Conclus~ao: Ilustrado caso de doença rara

com boa resposta a tratamento. Deve-se priorizar �agil recon-

hecimento diagn�ostico devido a alta mortalidade e progn�o-

stico reservado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.731

RELATO DE CASO: LINFOMA TESTICULAR

COM SOBREVIDA LONGA E SEGUNDA

NEOPLASIA

MA Goncalves a, AFC Vecina b, JR Assis b,

MG Cliquet b, BN Nascimento b, JA Rena b,

EAD Santos a, GMM Pascoal b, DR Spada b

a Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil
b Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Linfoma testicular prim�ario representa 1% de

todos os subtipos de linfoma e configura a principal neoplasia

maligna testicular acima de 60 anos, tendo como principal

tipo histol�ogico Difuso de Grandes C�elulas B (LDGCB). O trata-

mento se baseia em quimioterapia (QT), radioterapia (RT) do

testículo contralateral e profilaxia do sistema nervoso central

(SNC), e embora tenha havido melhora do progn�ostico com

incorporaç~ao do rituximabe �a quimioterapia, aumentando a

sobrevida global, possibilitou tamb�em o surgimento de

2�neoplasia. Objetivo: descrever um caso de linfoma testicu-

lar com sobrevida longa e 2� neoplasia. Relato do caso: C.A.,

masculino, 58 anos, previamente hígido, com aumento escro-

tal indolor e unilateral, sem sintomas B havia 6 meses, diag-

nosticado com LDGCB em 2015 ap�os orquiectomia. A

imunohistoquímica revelou Ki67 95%, CD20, CD10 e BCL2 pos-

itivos. Estadiamento com tomografias n~ao denotou adenome-

galias e n~ao havia infiltraç~ao em bi�opsia de medula �ossea.

Portanto, tratava-se de LDGCB estadio IeA, GCB e IPI-R de

baixo risco. Foi tratado com R-CHOP por 6 ciclos, associados a

QT intratecal e RT em 15 sess~oes no testículo contralateral,

com remiss~ao completa evidenciada em PET-CT p�os-trata-

mento. Em 2023 apresentou sintomas constitucionais asso-

ciados a disfonia, com exame endosc�opico evidenciando

les~ao polipoide laríngea, cuja bi�opsia confirmou diagn�ostico

de carcinoma espinocelular de cordas vocais, atualmente em

RT. Mant�em-se em remiss~ao completa da doença hematol�og-

ica. Discuss~ao: Embora o linfoma testicular possa se associar

ao acometimento de SNC, a maioria dos pacientes encontra-

se, ao diagn�ostico, com IPI de baixo risco, sem sintomas B,

com doença localizada e edema testicular indolor unilateral

que antecede o diagn�ostico em 1-8 meses, sendo este normal-

mente realizado por orquiectomia. Atualmente recomenda-

se QT com rituximabe e profilaxia de SNC, bem como RT do

testículo contralateral. Embora desconheça-se a taxa de
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progress~ao para 2�neoplasia, sabe-se que este risco �e aumen-

tado nestes pacientes, em decorrência da exposiç~ao quimio e

radioter�apica, como observado no caso relatado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.732

LINFOMA PLASMABL�ASTICO EM PACIENTE

HIV NEGATIVO: RELATO DE CASO

IDM Gonçalves a, GO Borges a, CCB Silva a,

RM Silva a, AS Fujita a, RMS Soares b,

JAS Abdon b,c, FSB Ferreira b, FD Xavier a,b,c

aUniversidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil
bOncologia D’Or, Hospital DF Star, Brasília, DF,

Brasil
cHospital Universit�ario de Brasília (HUB),

Universidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil

Objetivos: Relatar caso de linfoma plasmabl�astico (LPB) em

paciente HIV negativo com resposta a tratamento de resgate
�a base de Talidomida. Material e m�etodos: Coleta dos dados

presentes em prontu�ario de paciente acompanhada em hos-

pital universit�ario. Resultados: Paciente feminina, 28 anos,

desenvolveu em abril de 2022 massa em fossa nasal direita

associada a sangramentos frequentes, dor local e parestesia

em l�abio superior, evoluindo com aumento da les~ao,

compress~ao da �orbita e perda ponderal de 23 kg em 2 meses,

sem linfonodomegalias. Realizada bi�opsia da massa, a an�alise

anatomopatol�ogica evidenciou neoplasia pouco diferenciada

positiva para CD138 com Ki67 60% e negativa para EBV, CD56,

CD30, CD45, CD20, CD3, CD2. Os marcadores lambda e kappa

foram inconclusivos. A sorologia para HIV foi negativa e ele-

troforese de proteínas e a imunofixaç~ao n~ao detectaram pico

monoclonal. A correlaç~ao do anatomopatol�ogico e da imuno-

histoquímico com a clínica foi compatível com LPB. A bi�opsia

de medula �ossea e o mielograma mostraram infiltraç~ao por

LPB. A Tomografia por Emiss~ao de P�ositrons (PET-CT) revelou

les~ao expansiva com discreto hipermetabolismo (SUV 3,2),

centrada na cavidade nasal �a direita, estendendo-se para as

cavidades paranasais diretas, nasofaringe, orofaringe e regi~ao

malar ipsilateral, determinando eros~oes �osseas, condizente

com atividade linfoproliferativa. O estadiamento foi IVXB. Ini-

ciada quimioterapia (QT) de primeira linha com bortezomibe,

etoposide, prednisona, vincristina, ciclofosfamida e doxorru-

bicina (V-EPOCH), houve progress~ao da doença no quinto

ciclo. A primeira linha de resgate com ifosfamida, etoposide e

citarabina (IVAC) obteve progress~ao de doença ap�os o pri-

meiro ciclo. Com bortezomibe, talidomida e dexametasona

(VTd) como segunda linha, a paciente obteve resposta clínica

ap�os 2 ciclos, tendo 80% do volume tumoral reduzido. A

paciente segue em resposta parcial em uso de VTd e aguarda

triagem de doadores para transplante alogênico. Discuss~ao: O

LPB �e um linfoma agressivo com proliferaç~ao difusa de c�elulas

neopl�asicas grandes, a maioria similares �a imunoblastos B ou

plasmablastos com fen�otipo plasmocítico CD20-negativo.

Originalmente descrito na cavidade oral e comumente asso-

ciado �a infecç~ao por HIV, pode ocorrer em outros locais, pre-

dominantemente extranodal, e em associaç~ao com outras

causas de imunodeficiências, como imunossupress~ao da

senescência e p�os transplante ou doenças autoimunes. Sua

ocorrência em pacientes jovens e imunocompetentes �e rara e

o estadio III/IV ocorre em 25% destes casos. Em geral, as

c�elulas tumorais est~ao infectadas por EBV. O tratamento do

LPB com terapia CHOP-like demonstrou ser inadequado, reco-

mendando-se utilizaç~ao de QT com EPOCH, CODOX-M/IVAC e

hyper-CVAD. O progn�ostico �e ruim, com uma mediana de

sobrevida global de 6 a 11 meses. H�a raros relatos de resposta

duradoura com uso de talidomida seguido de transplante

aut�ologo de medula �ossea. Conclus~ao: O caso apresenta epi-

demiologia infrequente de um linfoma raro, especialmente

em pacientes HIV negativo, al�em de mostrar importante

resposta ao VTd em LPB refrat�ario a tratamentos intensivos,

indicando que essa QT pode ser uma opç~ao de baixa toxici-

dade para controle da doença. Por ser uma doença rara, agres-

siva e pouco responsiva �a QT, s~ao necess�arios estudos para

melhor caracterizar este linfoma e o desenvolvimento de ter-

apias mais eficazes visando remiss~ao completa duradoura.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.733

ANALYSIS OF THE ROLE OF THE PDCD1 GENE

IN THE SEVERITY AND OUTCOME OF

LYMPHOPROLIFERATIVE NEOPLASMS

MFS Fernandes, LF Ananias, SCSV Tanaka,

LR Soares, MMDMoura, ACDM Carneiro,

ML Samuel, BMB Souza, H Moraes-Souza,

FB Vito

Universidade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM),

Uberaba, MG, Brasil

Objective: The aim of this study was to evaluate the expres-

sion of the PDCD1 gene in patients with lymphoma andmulti-

ple myeloma regarding disease severity and outcome. Several

studies suggest that this gene is overexpressed in multiple

types of cancer, but few directly associate it with lymphopro-

liferative neoplasms. Materials and Methods: This is a pri-

mary, observational cohort study that collected peripheral

blood samples from patients with lymphoma or multiple

myeloma treated at the Clinical Hospital of Uberaba/MG. RNA

was extracted and transcribed into cDNA, and gene expres-

sion quantification was performed using the RT-qPCR

method. Sociodemographic and clinical data were obtained

from electronic medical records. Healthy individuals without

a history of neoplasms were also included in the study.

Results: It was analyzed 27 controls and 49 patients which

were 32 (65.30%) having lymphoma, 17 (34.69%) with multiple

myeloma. The median age of the controls was 55 years (rang-

ing from 28 to 75 years), and of the patients was 61 years

(ranging from 22 to 92 years). Among the controls, 51.85%

were female, and in the patients, this percentage was 61.22%.

It was observed that healthy individuals expressed more

PDCD1 compared to patients with multiple myeloma

(p = 0.0290), which was not observed concerning lymphoma.

There was also no difference in gene expression between

patients with lymphoma and multiple myeloma. Regarding

severity, patients with stage IV lymphomas showed higher

PDCD1 expression compared to other stages of the disease
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(p = 0.0457). Concerning the outcome, the median expression

of the PDCD1 gene was approximately a hundredfold higher

in patients with lymphoma and a thousandfold higher in

patients with myeloma who deceased when compared to

individuals who remained alive, though not statistically sig-

nificant. Discussion: The PDCD1 gene is responsible for main-

taining immune tolerance, preventing the development of

autoimmune diseases, and controlling hyperinflammation.

Concerning neoplasms, the PDCD1 gene’s action can promote

evasion of the host immune response through the binding of

PD-1 to its ligand (PD-L1), leading to anergic T lymphocytes.

This mechanism occurs when PD-L1 on cancer cells binds to

T cell PD-1, causing phosphorylation in Immunoreceptor

Tyrosine-based Activation Motif and Immunoreceptor Tyro-

sine-based Inhibition Motif, inhibiting T-cell receptor and

suppressing T cell function, making it difficult to eliminate

target cells. This finding justifies the higher PDCD1 quantifica-

tion in stage IV lymphoma. The difference in gene expression

concerning the outcome was not statistically significant, but

it may be due to the sample size, limiting this analysis. Con-

clusion: The expression of the PDCD1 gene was higher in

healthy individuals compared to patients with lymphoproli-

ferative neoplasms. Additionally, it appears that as lym-

phoma becomes more severe PDCD1 gene expression

increases. Concerning the outcome, although the analyses

were not statistically significant, it was observed that a worse

outcome might be associated with higher gene expression.

Therefore, the importance of the PDCD1 gene is notable, espe-

cially considering the use of pathway blockers in many types

of neoplasms.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.734

LINFOMA DIFUSO DE GRANDES C�ELULAS B

EBV-POSITIVO

NS Lira, JP Resende, SDB Silva, EM Pitaluga,

JAS Abdon, FQ Bastos, MP França, GC Pereira,

NCS Misael, FD Xavier

Hospital Universit�ario de Brasília (HUB),

Universidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil

Introduç~ao: A Organizaç~ao Mundial de Sa�ude (OMS) publicou

em 2022 a nova classificaç~ao das neoplasias linfoides e recon-

heceu novamente o Epstein-Barr Vírus como tendo um papel

importante no Linfoma Difuso de Grandes C�elulas EBV-posi-

tivo. Objetivos: Relatar o caso de uma paciente com LDGCB

EBV+ e discutir a importância deste diagn�ostico. Materiais e

m�etodos: Revis~ao de prontu�ario sem identificaç~ao da

paciente, com obtenç~ao de TCLE. Relato de caso: Paciente de

79 anos, sexo feminino, apresentava les~ao em dorso, de

7x6 cm, bordas eritematoviol�aceas, centro ulcerado, dolorosa,

de evoluç~ao progressiva em 3 meses. A bi�opsia evidenciava

infiltrado d�ermico difuso por c�elulas grandes e atípicas,

descoesas, �areas de necrose emmeio a c�elulas linfoides e exo-

citose de linf�ocitos para a derme. A imuno-histoquímica foi

positiva para BCL-2, BCL-6, CD10, CD20, CD30, EBV LMP-1,

MUM-1 e Ki-67 90% (c-MYC negativo). Sorologia para EBV IgG

positiva e IgM negativa e PCR para EBV negativo. PET-CT

mostrava espessamento cutâneo e densificaç~ao do sub-

cutâneo, hipermetab�olico (SUV 21) e linfonodos hiperme-

tab�olicos nas cadeias axilares, medindo at�e 1,7x0,7 cm (SUV

8,6). Assim, o diagn�ostico foi realizado, com estadiamento IV

E de Lugano e IV A de Ann Arbor, R-IPI 3, ECOG 1, Karnofsky

80. Foram realizados 6 ciclos de R-mini-CHOP e novo PET-CT

mostrou reduç~ao do metabolismo das les~oes subcutâneas

(SUV 3,8), por�em houve surgimento de les~ao hipermetab�olica

em terço distal de fêmur esquerdo (SUV 7,7), Deauville 5.

Atualmente, a paciente encontra-se em terapia de resgate

com R-GemOx. Discuss~ao: O LDGCB EBV+ foi descrito inicial-

mente em populaç~oes asi�aticas, em pacientes commais de 50

anos, sem imunodeficiência predisponente, com express~ao

de RNA codificado pelo EBV (EBER) nos n�ucleos das c�elulas

malignas. Seu diagn�ostico �e reconhecido pela OMS como

apresentando um padr~ao monom�orfico difuso de grandes

c�elulas como em qualquer LDGCB ou mais comumente um

padr~ao polim�orfico de grandes c�elulas em meio a um fundo

reativo com numerosos linf�ocitos pequenos ou histi�ocitos. As

grandes c�elulas podem parecer grandes centroblastos, imu-

noblastos e c�elulas de Hodgkin e Reed-Sternberg like. Necrose

geogr�afica �e comum. Expressa marcadores de c�elulas B: CD19,

CD20, CD22 e CD79. CD30 est�a presente em 40% dos casos. A

maioria apresenta o fen�otipo de c�elulas B ativado (ABC), com

express~ao de MUM-1/IRF4 e negativo para CD10 e BCL-6. LMP-

1 �e expresso em 2/3 dos casos enquanto EBNA-2 em 1/3 dos

casos. O diagn�ostico �e de exclus~ao, excluindo-se causas apar-

entes de imunossupress~ao como PTLD e infecç~ao pelo HIV. A

maioria dos pacientes apresenta desfecho desfavor�avel,

como demonstrado em um estudo japonês, no qual pacientes

com LDGCB EBV+ tiveram sobrevida global em 5 anos de 25%

e pacientes com LDGCB EBV-negativo, 65%. Quando compara-

dos R-CHOP e CHOP, as taxas de resposta global e resposta

completa s~ao maiores com a adiç~ao do anti-CD20. Conclus~ao:

O LDGCB EBV+ �e um subtipo de linfoma agressivo com pior

progn�ostico. Sua incidência provavelmente �e subestimada,

pois os testes EBER n~ao s~ao realizados de forma rotineira nas

an�alises de patologia. Novos estudos e terapias est~ao sendo

investigados e poder~ao fornecer respostas para o tratamento

dessa condiç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.735

LINFOMA INTRACARD�IACO COMO

DIAGN�OSTICO DIFERENCIAL DE MIXOMA

ATRIAL: UM RELATO DE CASO

FRC Silva a,b, HP Filik a,b, LZ Munhoz a,b,

IO Corrêa a,b, MSR Oliveira a,b, ER Passos a,b,

DB Lamaison b, CF Gomes b, TE Vanelli b,

LM Fogliatto a,b

aUniversidade Federal de Ciências da Sa�ude de

Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, RS, Brasil
b Santa Casa de Miseric�ordia de Porto Alegre, Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: O Linfoma Difuso de Grandes C�elulas B �e o tipo

mais comum dos Linfomas N~ao Hodgkin, podendo assumir

apresentaç~ao extremamente agressiva e com alta letalidade.
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Grande parcela dos pacientes diagnosticados com a patalogia

apresentam-se com linfonodomegalias/conglomerados linfo-

nodais e têm seu diagn�ostico firmado por bi�opsia excisional

do linfonodo. Objetivo: Relatar caso de linfoma intra-atrial

em paciente com imagem sugestiva, inicialmente, de mixoma

atrial. Relato de caso: E.C.M, 70 anos, hist�oria pr�evia de HAS e

FA. Atendida em março de 2023 na Irmandade Santa Casa de

Miseric�ordia de Porto Alegre por quadro de astenia, piora do

estado geral, perda ponderal de 7 kg em 30 dias e alteraç~ao do

h�abito intestinal com dor abdominal. Realizada TC de abdome

com alteraç~oes sugestivas de intussuscepç~ao intestinal. Foi

abordada pela Cirurgia Geral, com realizaç~ao de Enterectomia

Segmentar. No POI da abordagem cir�urgica, evoluiu com epis-
�odio de FAARV e posterior dessaturaç~ao, sendo solicitada

Angio TC de T�orax para investigaç~ao de TEP. Al�em de confir-

mado o tromboembolismo, foi evidenciada massa intracar-

díaca (em AD) de aproximadamente 3 cm. Solicitado Eco TE

com resultado ainda inconclusivo, podendo corresponder a

tumor ou trombo intracavit�ario. Optado, ent~ao, pela real-

izaç~ao de RNM Cardíaca para melhor avaliaç~ao da massa. Na

ressonância, evidenciada les~ao nodular no �atrio direito, com

base de contato com a parede lateral direita da câmara, apre-

sentando hipersinal em T2, isossinal em T1 e leve realce pelo

meio de contraste, medindo aproximadamente 3,6 x 3,3 x

3,2 cm, sendo considerada a hip�otese diagn�ostica de Mixoma

Atrial. Paciente avaliada pela cirurgia cardíaca, com plano de

acompanhamento da les~ao, sem necessidade de abordagem

num primeiro momento considerando a principal hip�otese

diagn�ostica. Ap�os essa extensa investigaç~ao, liberado resul-

tado de AP + IHQ da peça da enterectomia compatíveis com

LDGB n~ao centro germinativo CMYC positivo em < 2%, BCL2

positivo em > 90% das c�elulas neopl�asicas, BCL6 positivo em

cerca de 5% e Ki-67 de 98%. Durante estadiamento com PET

CT para o linfoma, identificado SUV de 37,2 na les~ao intra-

atrial. Iniciada QT com R-CHOP. Ap�os C1, realizada nova RNM

cardíaca, com regress~ao completa da les~ao intra-atrial.

Paciente segue em tratamento para o linfoma, realizando

agora o C6 de R-CHOP e com plano de realizar novo PET CT

ap�os conclus~ao. Discuss~ao: Massas cardíacas s~ao de etiologia

benigna em aproximadamente 75% dos casos e o mixoma

atrial �e a mais prevalente delas. O linfoma �e a terceira causa

de metastatizaç~ao para o coraç~ao e pode apresentar-se desde

a forma assintom�atica do ponto de vista cardíaco at�e ICC

franca. Apresentaç~oes puramente extranodais de linfomas

s~ao menos frequentes e o acometimento do TGI �e a mais

comum delas. Esse caso surpreende pela raridade da patolo-

gia e forma como o diagn�ostico aconteceu de maneira retro-

spectiva, demonstrando como mesmo com a evoluç~ao atual

dos m�etodos de imagem o diagn�ostico diferencial das massas

intracardíacas ainda pode apresentar dificuldades e

imprecis~oes sem a an�alise direta do material. Conclus~ao:

Les~oes intracardíacas s~ao formas de apresentaç~ao incomum

em casos de doenças linfoproliferativas, por�em devem ser

aventadas como diagn�ostico diferencial nas les~oes identifica-

das em exames de imagem e o prosseguimento da inves-

tigaç~ao com PET CT pode ser fundamental nesta

diferenciaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.736

NEOPLASIAS DE C�ELULAS

PLASMABL�ASTICAS: ESTUDO DE 13 CASOS
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DC Pasqualin, N Hamershlak, RZ Fillip

Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), S~ao Paulo,
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Introduç~ao/Objetivos: As neoplasias hematol�ogicas com mor-

fologia plasmabl�astica incluem o mieloma m�ultiplo com car-

acterísticas plasmabl�asticas e os linfomas com fen�otipo

semelhante �as c�elulas plasmocit�arias - linfoma plasmabl�a-

stico, linfoma prim�ario de efus~oes associado ao HHV-8, lin-

foma de grandes c�elulas B ALK positivo e linfoma difuso de

grandes c�elulas B KSHV/HHV8 positivo. Estas condiç~oes raras

têm em comum predominância de plasm�ocitos com morfolo-

gia plasmabl�astica ou c�elulas B grandes e atípicas, com mor-

fologia plasmabl�astica ou imunobl�astica, express~ao de

marcadores de c�elulas B p�os-centro germinativo (CD38,

CD138, MUM1, BLIMP1 e XBP1), perda de marcadores B (CD20

e PAX5) e alto Ki-67. Estas neoplasias representam desafio

diagn�ostico, especialmente na diferenciaç~ao entre mieloma

m�ultiplo/plasmocitoma plasmabl�astico (MM/PP) e linfoma

plasmabl�astico (LP). Combinaç~ao de dados clínicos, laborator-

iais e gen�eticos �e crucial para diagn�ostico, progn�ostico e abor-

dagem terapêutica apropriados. Descrevemos coorte de

neoplasias plasmabl�asticas (NP) diagnosticadas em um hospi-

tal terci�ario entre janeiro/2013 e dezembro/2022. Materiais e

m�etodos: Coorte retrospectiva, unicêntrica, de adultos com

NP, com an�alise do perfil clínico, laboratorial e anatomopa-

tol�ogico, incluindo status de infecç~ao por HIV e EBV (EBER). O

diagn�ostico foi revisado por hematopatologista experiente.

Sobrevida global (SG) foi estimada pelo m�etodo de Kaplan

Meier e comparaç~oes por teste de Log-Rank. Resultados:

Foram identificados 13 casos de NP, sendo 7 consistentes com

LP e 6 com MM/PP; desses, 69% homens, 9/12 imunossuprimi-

dos, 30% com neoplasia hematol�ogica pr�evia, 4/10 com sinto-

mas B (LP) e acometimento “CRAB”em 100% dos MM/PP.

Gamopatia monoclonal e doença extranodal ocorreram em

20% e 86% dos LP e 33% e 100% dos MM/PP. Infiltraç~aomedular

foi mais frequente nos MM/PP. Mediana de Hb de 12,2 g/dL

(6,2-14,9), menor no LP; B2M de 2,86 mg/dL (1,4 - 13), maior no

MM/PP; DHL de 304 U/L (160 - >2500), com maior nível no LP;

albumina de 3,57 g/dL (1,98 - 4,53) sem diferença entre os sub-

grupos. Ausência de CD20 e/ou PAX5, express~ao de MUM1 e

de CD38 e/ou CD138 ocorreram respectivamente em 85%,

100% e 92% da coorte. A express~ao de MYC e CCDN1 foi mais

frequente no subgrupo MM/PP. Mediana de Ki67 de 90% (30 -

99), semelhante nos subgrupos. EBV foi detectado em 2 casos

de LP. Dentre os LP, 83% tinham est�adio III/IV e foram tratados

com quimioterapia linfoma-like (EPOCH + Bortezomib), com

resposta completa (RC) de 67%. Dos MM/PP estadiados, 50%

tinham ISS III, 83% receberam tratamento mieloma-like base-

ado em inibidor de proteassoma e anti-CD38 e 17% trata-

mento linfoma-like, com RC de 75%. SG em 2 anos foi de 45%

(33,3% LP e 55,6% MM/PP). Discuss~ao: Nesta coorte observa-

mos que envolvimento CRAB, ausência de infecç~oes pelos

vírus HIV e EBV e express~ao de CCND1 e MYC est~ao presentes

numa maior frequência no MM/PP, sendo �uteis na

diferenciaç~ao com o LP. Apesar da alta taxa de RC, n~ao h�a
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terapia padr~ao para estas neoplasias e a SG foi curta em

ambos os subgrupos. Conclus~ao: As NP possuem progn�ostico

adverso. Associaç~ao de dados clínicos e laboratoriais foi cru-

cial na definiç~ao diagn�ostica dos casos discutidos, j�a que h�a

grande sobreposiç~ao entre os achados morfol�ogicos e imuno-

fenotípicos das duas entidades. �E fundamental a descriç~ao de

maior n�umero de casos para expandir o entendimento e o

reconhecimento destas entidades.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.737

LINFOMA T ANGIOIMUNOBL�ASTICO COM

PRESENÇA DE IMUNOBLASTOS REACIONAIS

EM SANGUE PERIF�ERICO - RELATO DE CASO

TFN Araujo a, ML Puls a, BA Souza a,

CFM Ferreira a, RS Szor a, VA Silva b, VC Molla a,

PHA Moraes a, CAR Silva a

a Serviço de Hematologia e Transplante de Medula
�Ossea, Hospital DASA Nove de Julho, S~ao Paulo, SP,

Brasil
b Laborat�orio de Citometria de Fluxo, DASA

Genômica, S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Descriç~ao de caso de paciente com linfoma angioi-

munobl�astico T com c�elulas anômalas circulantes em sangue

perif�erico demonstradas por imunofenotipagem por citome-

tria de fluxo. Material e m�etodos: Relato de caso descritivo de

paciente com linfoma T angioimunobl�astico, sendo detecta-

das em sangue perif�erico c�elulas T com fen�otipo helper folicu-

lar associadas �a imunoblastos reacionais circulantes.

Resultados: Paciente feminina, 38 anos, diagnosticada com

linfoma angioimunobl�astico de c�elulas T ap�os bi�opsia de lin-

fonodo por linfadenopatia difusa e les~oes cutâneas em 2022.

Ao diagn�ostico, realizado em outra instituiç~ao, j�a apresentava

est�agio clínico avançado e IPI 4 e, apesar do tratamento inicial

com seis ciclos de CHOEP n~ao apresentou resposta. Os

regimes de tratamento subsequentes incluíram CODOX-M/

IVAC, Azacitidina com Venetoclax e dois ciclos de GemOX-

Venetoclax. Encaminhada ao nosso centro em fevereiro de

2023 com doença refrat�aria. Na admiss~ao, apresentava

hemograma com Hb 6,6 g/dL e presença de hem�acias em rou-

leax; plaquetas 15.200; leuc�ocitos 6.700; miel�ocitos 2% (134);

metamiel�ocitos 2% (134); bast~oes 10% (670); segmentados 35%

(2345); linf�ocitos típicos 41% (2747); mon�ocitos 1% (67); c�elulas

linfoplasmocíticas 9% (603); encaminhada amostra de sangue

perif�erico para imunofenotipagem onde foram detectados

15% de linf�ocitos T anômalos com fen�otipo T helper folicular

e express~ao de TRBC1 sugestiva de monoclonalidade, adicio-

nalmente, foram observados 35,2% de linf�ocitos B com

diferenciaç~ao plasmabl�astica, policlonais, que devem corre-

sponder aos imunoblastos reacionais �a neoplasia. Realizada

tamb�em bi�opsia de linfonodo subsequente que confirmou o

diagn�ostico e devido express~ao de CD30 foi iniciado trata-

mento com Brentuximab. A paciente atingiu uma resposta

completa no PET-CT ap�os dois ciclos de Brentuximab, e

devido �a refratariedade da doença, optado por proceder com

transplante de medula �ossea haploidêntico em 29/03/2023. Os

enxertos neutrofílicos e plaquet�arios foram em D+14 e D+25,

respectivamente. A avaliaç~ao no D+30 mostrou 100% quimer-

ismo na medula �ossea, e PET-CT em D+60 mostrou uma

resposta completa. Discuss~ao/Conclus~ao: Descrevemos caso

de paciente com linfoma raro (1 a 2% dos linfomas n~ao-Hodg-

kin), do tipo T angioimunobl�astico e com presença de c�elulas

tumorais e de imunoblastos reacionais circulantes em sangue

perif�erico confirmada por imunofenotipagem por citometria

de fluxo, evento incomum na apresentaç~ao da doença. As

c�elulas B atípicas do linfoma angioimunobl�astico T têm

espectro histopatol�ogico amplo e podem levar a um diag-

n�ostico errôneo de linfoma, por isso a importância da aborda-

gem integrada dos achados clínicos, histol�ogicos e da

citometria de fluxo no processo de diagn�ostico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.738

LINFOMA DE BURKITT COM ACOMETIMENTO
�OSSEO EXCLUSIVO: UM RELATO DE CASO

MSR Oliveira a,b, FRC Silva a,b, IO Corrêa a,b,

ER Passos a, LZ Munhoz a,b, HP Filik a,b,

TE Vanelli b, DB Lamaison b, CP Brun b,

LM Fogliatto a,b

aUniversidade Federal de Ciências da Sa�ude de

Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, RS, Brasil
b Santa Casa de Miseric�ordia de Porto Alegre, Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: O linfoma de Burkitt �e uma proliferaç~ao clonal

dos linf�ocitos B altamente agressiva. A apresentaç~ao clínica

típica �e o aparecimento de uma massa sintom�atica com cres-

cimento r�apido em pouco tempo de evoluç~ao. H�a poucos

casos descritos na literatura de linfoma com apresentaç~ao

principal o acometimento �osseo. Traz-se nesse relato um

caso clínico de uma paciente jovem com m�ultiplas fraturas

patol�ogicas devido ao linfoma de Burkitt. Resultados: Paciente

de 23 anos com hist�orico de queda de pr�opria altura ap�os

tropeço com contus~ao de joelho esquerdo no solo. Procurou

emergência m�edica por dor local em progressiva piora, com

evoluç~ao para dor em regi~ao de quadril e at�e imobilidade,

ficando restrita ao leito. Solicitado radiografia e evidência de

tumor �osseo em serviço de pronto atendimento. Encamin-

hada para ortopedia da instituiç~ao para diagn�ostico, sendo

realizada bi�opsia de tíbia esquerda proximal. Resultados de

bi�opsia compatível com linfoma de Burkitt. Tinham positivos

os seguintes marcadores: CD45, CD20, PAX5, BCL6, CMYC,

CD10; negativos: BCL2, CD3, CD138, NKX2.2, CKM, DESMINA,

CD99, SOX10, MUM1, TDT. Ki-67: 95%. Dentre exames de esta-

diamento, destaca-se amplo acometimento no PET-CT princi-

palmente em regi~oes �osseas, associados a diversas fraturas

patol�ogicas. Dentre os ossos fraturados, estavam �umero,

fêmur e tíbia esquerdas e alguns arcos costais. Tamb�em aco-

metidos esterno, escapula direita, T12, quadril, e ossos longos

contralaterais. O maior SUV captado era em les~ao de ísquio

esquerdo (45,8). Estavam tamb�em acometidos linfonodos cer-

vicais, axilares, p�elvicos e inguinais, regi~oes musculares,

estômago e pâncreas. A paciente necessitou de avaliaç~ao de

acometimento de sistema nervoso central, por�em, devido a

fratura desalinhada de fêmur, n~ao tolerou posiç~oes em
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dec�ubito lateral ou sedestaç~ao, sendo procedida ent~ao punç~ao

suboccipital lateral para coleta de material e infus~ao de qui-

mioterapia intratecal. Ap�os conclus~ao de estadiamento, ini-

ciou-se esquema quimioter�apico HyperCVAD, at�e o presente

momento bem tolerado. Conclus~ao: Por ser um linfoma alta-

mente agressivo, o diagn�ostico e estadiamento do linfoma de

burkitt deve ser r�apido, incluindo exame imunoistoquímico e

exames de imagem, para que se possa iniciar um tratamento

a princípio curativo. As propostas de tratamento incluem

principalmente quimioterapias intensificadas, por exemplo

CODOX-M/IVAC ou ent~ao Hyper-CVAD, como no caso clínico.

Como regra, tamb�em se avalia a invas~ao do sistema nervoso

central com tratamento específico. Os progn�osticos desses

pacientes varia muito do momento diagn�ostico, sendo o

atraso letal. A sobrevida em 5 anos ap�os tratamento varia

entre 75 e 85%.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.739

USO DE INIBIDOR DE BRONTOQUINASE EM

RECIDIVA DE LINFOMA DA ZONA DOMANTO

EM SNC: UM RELATO DE CASO

HP Filik a,b, FRC Silva a,b, IO Corrêa a,b,

LZ Munhoz a,b, L Bettoni a, ER Passos a,

EMAMattos b, DB Lamaison b, CF Gomes b,

LM Fogliatto a,b

aUniversidade Federal de Ciências da Sa�ude de

Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, RS, Brasil
b Santa Casa de Miseric�ordia de Porto Alegre, Porto

Alegre, RS, Brasil

Objetivo: Relatar caso de Linfoma da Zona do Manto com aco-

metimento e recidiva em sistema nervoso central e respecti-

vas terapias implementadas. Relato de caso: F.N. 47 anos,

masculino, agricultor e sem comorbidades pr�evias, foi enca-

minhado ao serviço de hematologia da Santa Casa de Porto

Alegre em abril de 2019 por quadro de linfonodomegalia sub-

mandibular direita associada �a cefaleia temporal esquerda e

parestesia de face na mesma regi~ao. Bi�opsia de linfonodo

axilar esquerdo confirmou doença com Ki-67 de 30% e P53

negativo (MIPI/score intermedi�ario-alto). PET-CT de estadia-

mento demonstrou est�agio IV com linfonodomegalias supra e

infradifragm�aticas e RNM complementar identificou alteraç~ao

de sinal na medula �ossea envolvendo base do crânio e calota

craniana em regi~ao occiptal esquerda com espessamento

paquimeníngeo difuso. Imunofenotipagem de liquor confir-

mou presença de c�elulas B clonais. Optado pelo esquema R-

HyperCVAD pela penetrância no SNC. PET interino p�os C4 em

janeiro de 2020 demonstrou remiss~ao completa (Escore 1).

Optado pelo seguimento da quimioterapia, em raz~ao da indis-

ponibilidade do TMO aut�ologo causada pela pandemia

COVID-19. PET p�os-tratamento demonstrou ausência de neo-

plasia, assim como a Imunofenotipagem de liquor p�os �ultimo

ciclo. Iniciado terapia de manutenç~ao com rituximabe em

setembro de 2021. No entanto, em abril de 2023 paciente com-

parece em consulta de seguimento com confus~ao mental e

alteraç~ao de campo visual do olho esquerdo. RNM enc�efalo

identificou les~ao temporal E medindo 4,8x3x5 cm, les~ao

temporal D medindo 3,7x2 cm, causando efeito de massa

sobre estruturas adjacentes com respectivo desvio de linha

m�edia. Bi�opsia de les~ao em lobo temporal E confirmou reci-

diva de linfoma com express~ao de 20% do P53 via IHQ. Reali-

zado radioterapia holocraniana total 23,4 Gy com reforço de

dose em les~oes maiores chegando a 36 Gy durante o mês de

junho de 2023. Iniciado Ibrutinibe 560 mg/dia via judicial em

22/06/23. Tomografia de crânio de controle de 20/07/23 dem-

onstrou importante reduç~ao nas les~oes expansivas junto aos

polos temporais, identificando-se apenas discreto foco irregu-

lar no polo temporal E como les~ao residual. Discuss~ao: O

envolvimento do sistema nervoso central pelo linfoma do

manto �e uma complicaç~ao rara (< 5%) e com progn�ostico res-

ervado, apesar da utilizaç~ao de esquemas quimioter�apicos de

alta intensidade. Em casos de recidiva em SNC, as opç~oes de

tratamento s~ao extremamente limitadas. Estudos de farma-

cocin�etica demonstram a capacidade do ibrutinibe atravessar

a barreira hematoencef�alica e se concentrar no liquido cefa-

lorraquidiano. Conclus~ao: No caso em quest~ao �e possível

observar que o inibidor de brontoquinase induziu uma

resposta r�apida e dram�atica na regress~ao das massas intra-

cranianas, em concordância com dados de literatura. Em

raz~ao disso, O ibrutinibe �e uma alternativa altamente eficaz

para pacientes com recaída em SNC previamente expostos a

quimioterapia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.740

LINFOMADE ZONA CINZENTA (LZC): UM CASO

RARO

TCO Gigek, D Azuma, JPS Siqueira, JR Moraes,

TMD Gese, ABMMay, AM Pires, M Higashi,

ER Mattos, LGR Barbosa

Hospital Amaral Carvalho (HAC), Ja�u, SP, Brasil

Objetivos: Relatar o caso de um linfoma raro com grande

desafio diagn�ostico e terapêutico. Materiais e m�etodos: Coleta

de dados de prontu�ario de paciente em seguimento no HAC.

Resultados: Paciente masculino, 40 anos, branco, encamin-

hado ao serviço em abril/2023 com perda de 12 kg/4 meses

associado a febre di�aria e tosse seca. Antecedentes de cirurgia

bari�atrica, sem outras comorbidades. Ao exame: hepatoesple-

nomegalia. TC de t�orax: massa s�olida peri-hilar direita

3,3£2,7cm, n�odulos pulmonares, derrame pleural de grande

volume bilateral e atelectasias. TC de pescoço: linfonodome-

galias no pescoço �a direita. TC de abdome: massa hep�atica

central (16cm) com n�odulos sat�elites associados, linfonodo-

megalias epig�astricas e retroperitoneais, sinais de anasarca e

ascite pequena. Bi�opsia de linfonodo: neoplasia hematopoi�e-

tica de alto grau representada por c�elulas atípicas “Reed Sten-

berg-like” e por vezes anapl�asicas, simulando linfoma n~ao-

Hodgkin difuso de grandes c�elulas B (LNHDGCB), componente

inflamat�orio acess�orio e �areas focais de fibrose. Imuno-histo-

química positiva para CD20, CD30, CD45, LMP1, PAX5 e Ki67

90%. Sorologias negativas. Iniciado o esquema R-DA-EPOCH.

PET-CT com resposta completa. Atualmente aguarda 6�ciclo

de quimioterapia commelhora clínica importante. Discuss~ao:

O LZC apresenta-se com características clínico-laboratoriais
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do LNH GCB e do Linfoma de Hodgkin (LH) cl�assico, apesar do

pior progn�ostico, comparado aos dois anteriores. A preva-

lência �e maior em homens brancos, jovens, de 20 a 40 anos,

podendo ser observado tamb�em em crianças. Aproximada-

mente metade dos pacientes possuem massa bulky mediasti-

nal e a minoria envolvimento extranodal. O diagn�ostico se faz

necess�ario por biopsia excisional. A imunohistoquímica mais

prevalente na LZC, mostra positividade para os seguintes:

CD20, CD30, MUM1, CD79, PAX5 e Oct2. O CD30 �e uma pro-

teína da membrana celular detect�avel em cerca de 8% das

grandes c�elulas B do mediastino prim�ario, 20% das grandes

c�elulas B difusas (LNH GCB) e 100% dos LZC. Estudos gen�eticos

recentes sobre LZC têm sugerido que os tumores de media-

stino possuam perfis gen�eticos semelhantes aos LH e linfo-

mas prim�arios de mediastino (como mutaç~oes de

imunomodulaç~ao (B2M) e da via do JAK, como SOCS1, e NF-

kB, como TNFAIP3 e NFkBIA) e os tumores n~ao-mediastinais

possuam aspecto heterogêneo, com alguns possuindo muta-

ç~ao do TP53 e genes relacionados ao LNH GCB de centro-ger-

minativo (KMT2D, CREBBP, BCL2) e translocaç~oes do BCL2 e

BCL6, e outros n~ao carregam essas alteraç~oes, por�em com

mutaç~oes do STAT6 e SOCS1. Um estudo prospectivo mostrou

que nos pacientes com LZC mediastinal, o tratamento com R-

DA-EPOCH levou a uma SLP e SG (com um follow up de 59

meses) de 62% e 74%, respectivamente. Um estudo recente

(CHECKMATE436) com pacientes recidivados/refrat�arios,

demonstrou, no subgrupo de pacientes com LZC (10

pacientes), que a combinaç~ao do brentuximab-vedotin (anti-

corpo anti-CD30) associado ao nivolumab (anticorpo anti-

PD1) levou a uma taxa de resposta de 70%, com SLP de 21,9

meses e SG n~ao atingida. Conclus~ao: o diagn�ostico e trata-

mento de LZC s~ao desafiadores, sendo o manejo em um cen-

tro especializado em hematopatologia altamente

recomendado para o diagn�ostico desta doença rara.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.741

LINFOMA BURKITT: RECIDIVA NO SISTEMA

NERVOSO CENTRAL E USO DE PEMETREXEDE

COMO ALTERNATIVA NO TRATAMENTO

DR Leal, J Simon, IKC Simon, EV Pinto, KK Lima,

OUM Pereira, TS Silva

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: O linfoma Burkitt (LB) �e o tumor que surge a partir

de uma c�elula do centro germinativo, que perde o controle da

proliferaç~ao devido �a ativaç~ao do gene c-myc. A resistência �a

apoptose �e uma causa importante da falha �a quimioterapia. O

risco de infiltraç~ao secund�aria em Sistema Nervoso Central

(SNC) �e de 25% a 30%, podendo indicar recidiva mais agres-

siva, com progn�ostico complexo, mas passível de ser tratada.

Objetivo: Descrever um caso de progress~ao de LB em SNC e

tratamento paliativo com pemetrexede. M�etodo: Estudo

descritivo tipo relato de caso com diagn�ostico de Linfoma N~ao

Hodgkin (LNH) de alto grau. Resultados: Paciente do sexo

masculino, 35 anos, diagn�ostico de LNH alto grau, Ki67 95%,

com comprometimento de SNC ao diagn�ostico, sorologia

positiva para hepatite B e sífilis, ansiedade generalizada, con-

diloma face e perianal. A primeira linha de tratamento foi R-

DA-EPOCH (C1-C4), com �ultimas duas imunofenotipagens do

líquor negativas. Reinterna para o C5 com quadro de confus~ao

mental e, diagn�ostico de recaída em SNC, tratado com 1 ciclo

de MAD. Retorna com piora do sens�orio, e progress~ao das

les~oes em SNC. Como alternativa paliativa, optou-se o uso do

Pemetrexede, devido sua permeabilidade na barreira hema-

toencef�alica, com plano de 3 infus~oes de 900 mg/m2 a cada 3

semanas, com possibilidade de terapia adjuvante com radio-

terapia em SNC. Realizou um ciclo de Pemetrexede associado

a dexametasona, folato e vitamina B12 para profilaxia da toxi-

cidade do f�armaco. Respondeu com regress~ao r�apida dos sin-

tomas neurol�ogicos e apresentou condiç~oes de alta

hospitalar. Em poucas semanas retornou com sintomas neu-

rol�ogicos graves, crises convulsivas, edema cerebral, evo-

luindo a �obito. Em um estudo prospectivo de 2017, realizado

na China, com 17 pacientes tratados com Pemetrexede na

mesma dose proposta, 5 casos apresentaram remiss~ao com-

pleta, 5 com remiss~ao parcial, 4 casos com doença est�avel e 3

com doença progressiva. A taxa de resposta geral foi de 58,8%

e a taxa de controle da doença foi de 82,4%. Outro estudo de

2011 em Chicago, avaliou 11 pacientes com linfomas

prim�arios do SNC recidivante/refrat�ario, onde o tratamento

com Pemetrexede obteve resposta geral associada de 55% e

taxa de controle da doença de 91%. Conclus~ao: O estudo reali-

zado na China foi o primeiro ensaio clínico aplicando Peme-

trexede para tratar pacientes PCNSL recorrentes e os

resultados indicaram que o Pemetrexede pode ser eficaz para

recorrência de PCNSL, com toxicidade moderada. Neste

relato, o paciente com doença agressiva, c-Myc negativo,

expressando PAX-5 (DAK-Pax5), CD20, CD3 e CD10 positivos,

Ki67 de 95% e classificaç~ao Burkitt Lymphoma International

Prognostic Index (BL-IPI) 2, alto grau, evoluiu para �obito, com

progress~ao dos sintomas neurol�ogicos ap�os a primeira

aplicaç~ao do Pemetrexede. O uso da medicaç~ao pode ser uma

opç~ao em casos complexos e com restriç~oes terapêuticas,

por�em s~ao necess�arios mais estudos complementares.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.742

LINFOMA DE C�ELULAS T/NK EVOLUINDO

PARA S�INDROME HEMOFAGOC�ITICA: RELATO

DE CASO

CA Akiyoshi, FP Bremer, HPM Castro,

I Ronch-Junior, J Pietrovicz, M Littieri,

MP Queiroz-Neto, RV Andrade, T Decanini,

VDMA Gonçalves

Hospital Universit�ario Evang�elico Mackenzie

(HUEM), Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: A síndrome hemofagocítica �e caracterizada por

hiperativaç~ao do sistema imunol�ogico. Tradicionalmente,

ocorre em populaç~ao pedi�atrica, mas, em pacientes com

infecç~oes virais, submetidos a transfus~oes, com doenças reu-

matol�ogicas ou linfoproliferativas, existe um risco aumen-

tado de desenvolver a patologia. Relato de caso: Paciente de

63 anos, encaminhado ao pronto-socorro de hospital terci�ario,
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apresentando quadro recorrente de cefal�eia frontal e maxilar

h�a 30 dias, febre di�aria aferida > 38�C, sudorese noturna e

emagrecimento de 18 kg em um mês. queixava-se de con-

gest~ao nasal e gotejamento posterior. Evoluiu com edema em

face, saída de secreç~ao sero-hem�atica pela narina esquerda e

presença de les~ao tumoral infiltrativa em palato. Em outros

serviços j�a havia recebido tratamento empírico com claritro-

micina, levofloxacino, amoxicilina e azitromicina. Realizada

sinusotomia maxilar esquerda com bi�opsia da mucosa da

cavidade nasal, seio maxilar e vestíbulo-oral �a esquerda. O

paciente seguiu com piora progressiva e o resultado prelimi-

nar das bi�opsias indicaram linfoma n~ao hodgkin de alto grau,

compatível com linfoma de c�elulas T/NK extranodal, extensa-

mente necr�otico, com infiltraç~ao em tecido adiposo e

glândula salivar. A imunofetipagem de medula �ossea e de

líquor c�efalo-raquidiano n~ao mostrou infiltraç~ao da doença

nestes sítios. a pesquisa para epstein-barr vírus foi negativa.

Foi iniciado o tratamento com protocolo de radioterapia di�aria

associada a cisplatina semanal. No d�ecimo quinto dia de tra-

tamento, o paciente evolui com piora clínica e necessidade de

suporte ventilat�orio. Iniciado antibi�otico empírico de amplo

espectro, por�em houve progress~ao para disfunç~ao hep�atica e

renal. A elevaç~ao de triglicerídeos e ferritina, citopenias e

hipofibrinogenemia associados ao quadro febril persistente

confirmaram o diagn�ostico de síndrome hemofagocítica. Foi

iniciado etoposídeo semanal, mas o paciente evolui para o
�obito. Discuss~ao: O progn�ostico do linfoma de c�elulas T/NK

extra-nodal tipo nasal em geral �e reservado. Este subtipo de

linfoma tem relaç~ao etiol�ogica com o Epstein-Barr Vírus. A

raridade da doença faz com que n~ao existam grandes estudos

randomizados e um tratamento padr~ao bem estabelecido.

Com a progress~ao da doença, podem surgir complicaç~oes

como coagulaç~ao intravascular disseminada e síndrome

hemofagocítica. A síndrome hemofagocítica �e uma entidade

com elevada mortalidade. a maioria dos estudos envolvendo

a síndrome s~ao extrapolados da populaç~ao pedi�atrica,

incluindo os crit�erios diagn�osticos e forma de tratamento.

Conclus~ao: A baixa frequência com que incide o linfoma de

c�elulas T/NK torna necess�aria a abordagem do t�opico para

que o diagn�ostico diferencial seja considerado em pacientes

com sintomas compatíveis com esta patologia. sua elevada

mortalidade faz com que seja uma prioridade o diagn�ostico

precoce para que o tratamento seja iniciado ainda em

est�agios iniciais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.743

SARCOMA HISTIOC�ITICO NO SUS: UM RELATO

DE CASO

PC Jeric�o, LET Souza, KZ Richter, AL Enrica

Centro de Pesquisas Oncol�ogicas de Santa Catarina

(CEPON), Florian�opolis, SC, Brasil

Objetivo: Descrever um caso de Sarcoma Histiocítico. Material

e m�etodos: Realizada coleta de dados do prontu�ario de

paciente atendido no Centro de Pesquisas Oncol�ogicas de

Santa Catarina (CEPON). Relato de caso: Paciente masculino,

36 anos, com hist�oria de sintomas B, les~oes cutâneas prurigi-

nosas marrom-avermelhadas difusas por tronco e dobras, dor

abdominal e linfonodomegalias disseminadas, com quadro

clínico insidioso iniciado h�a 7 anos do primeiro atendimento

neste serviço. Nos exames de imagem encaminhados apre-

sentava tamb�em conglomerado linfonodal abrangendo retro-

peritônio e regi~ao hipog�astrica. Em investigaç~ao passada,

realizou m�ultiplas bi�opsias de diferentes sítios com padr~oes

reacionais, sendo apenas a �ultima delas positiva para neopla-

sia de c�elulas dendríticas foliculares, com KI-67 de 10% e pai-

nel imunohistoquímico positivo para CD45 e MUM1, e fraco

para BCL2 e BCL6. Durante investigaç~ao no CEPON, paciente

n~ao apresentava infiltraç~ao medular ou alteraç~ao em an�alise

cromossômica. Ap�os terceiro ciclo de CHOP houve resoluç~ao

de les~oes cutâneas e, ap�os 6 ciclos, a doença nodal permane-

ceu est�avel. Permaneceu assintom�atico durante 6 meses ap�os

tratamento quando reiniciou com quadro sistêmico e

cutâneo, associado a um aumento de linfonodos abdominais

em exames de reestadiamento. Contudo, a an�alise imunohis-

toquímica de nova bi�opsia linfonodal apresentou positividade

para CD163, SMA - alfa-actina de m�usculo liso, com CD31 pos-

itivo focal e ALK1, CD3, CD21, CD20, CD23, CD34, CD138, Des-

mina, Antígeno de membrana epitelial (EMA), Proteína S100 e

CK-citoqueratina AE1/AE3 negativos; achados sugestivos de

Sarcoma Histiocítico. A partir daí, o paciente iniciou trata-

mento de segunda linha com Cladribina e demonstrou reso-

luç~ao de les~oes cutâneas, seguindo desde ent~ao com doença

nodal aguardando reavaliaç~ao. Discuss~ao: O Sarcoma Histio-

cítico (SH) �e uma neoplasia hematol�ogica rara com poucos

relatos de caso na literatura. Caracterizada por uma prolifer-

aç~ao descontrolada de c�elulas histiocíticas de padr~ao ímpar,

com n�ucleo “Pac-Man-like”e citoplasma vacuolizado, esta

doença pode ter apresentaç~ao multiforme, com envolvimento

local (trato gastrointestinal, pele, pulm~oes, linfonodos) ou

sistêmico, dificultando a suspeiç~ao diagn�ostica. Em an�alise

imunofenotípica apresenta positividade para os marcadores

CD68 (KP-1 e PGM-1), CD163, lisozima, CD4, entre outros, dos

quais pelo menos 2 devem estar presentes para confirmaç~ao

diagn�ostica. Mutaç~oes envolvendo o gene BRAF V600E, a via

RAS-MAPK e a ativaç~ao da via PI3K, al�em do gene supressor

CDKN2A, s~ao frequentemente associadas ao SH. Seu trata-

mento pode envolver diversas modalidades, a depender do

est�agio e da localizaç~ao da doença. Algumas respostas prom-

issoras têm sido observadas com o uso de inibidores de BRAF,

como o Vemurafenib, e de inibidores de MEK, como o Trame-

tinib, oferecendo novas possibilidades terapêuticas para

casos específicos de SH. Conclus~ao: O tratamento do SH ainda
�e um desafio a ser superado na pr�atica m�edica. A dificuldade

de acesso aos serviços especializados e as poucas opç~oes ter-

apêuticas disponíveis no Sistema �Unico de Sa�ude (SUS) cor-

roboram para progress~ao da doença e progn�ostico obscuro.

Sendo assim, �e evidente a necessidade de segmentaç~ao ter-

apêutica com foco na acessibilidade dos pacientes �a medi-

caç~ao e menor taxa de internaç~oes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.744
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RELATO DE CASO: LINFOMAMALT COM

ACOMETIMENTO LIMITADO A INTESTINO

DELGADO E C�OLON

ACB Edir, IS Barbosa, CC Miranda, JC Faccin,

MDC Gonçalves, M Castro, PZ Rebutini,

CBDS Sola, GRO Medeiros, SK Nabhan

Universidade Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba,

PR, Brasil

Objetivo: Relatar o de caso de uma condiç~ao clínica rara de

linfoma MALT com acometimento intestinal, com o objetivo

de agregar conhecimento para o diagn�ostico diferencial desta

patologia nas les~oes prim�arias intestinais. Relato de caso:

Paciente masculino, 56 anos, procurou serviço de urgência

devido dor lombar, dor abdominal em hipog�astrio e perda

ponderal de 16 kg, com 8meses de evoluç~ao. N~ao apresentava

sudorese noturna, febre e linfonodomegalias palp�aveis. Em

tomografia de abdome, havia les~ao nodular expansiva s�olida

em fossa ilíaca direita, medindo 4.3 x 3.8 x 3.1 cm, sugestiva

de les~ao mesenterial prim�aria. Apresentava hemograma e

LDH normais. Realizada enterectomia segmentar com

ressecç~ao de les~ao em intestino delgado, com característica

infiltrativa, de 8cm de diâmetro, pr�oximo a borda mesent�erica

da alça e linfadenectomia regional. O anatomopatol�ogico e

imuno histoquímica da les~ao demonstravam neoplasia linfo-

proliferativa, com infiltraç~ao e eros~ao da mucosa ent�erica at�e

a subserosa, com linf�ocitos pequenos, de aspecto mono-

cit�oides, positivo para CD20, Ki 67 de 10% e negatividade para

CD5, C10 e ciclina D1, compatíveis com linfoma da zona mar-

ginal intestinal, com acometimento linfonodal adjacente. O

PET-CT ap�os o procedimento cir�urgico evidenciava aumento

difuso do metabolismo em c�olon transverso, esquerdo e

sigm�oide, com SUV m�aximo de 18,5 e metabolismo fisiol�ogico

nas demais regi~oes. Devido a extens~ao da les~ao, com acome-

tendo difuso do c�olon, limitando a indicaç~ao de radioterapia

ou cirurgia local, foi optado por iniciar quimioterapia com rit-

uximab, ciclofosfamida, vincristina e prednisona (R-CVP). Dis-

cuss~ao: O linfoma de Zona Marginal �e um subtipo de Linfoma

N~ao Hodgkin que se origina de linfocitos B presentes na zona

marginal dos folículos linfoides. Inclui três subtipos, a

depender do local acometido: LZM Extranodal do Tecido Lin-

foide Associado �a Mucosa (Linfoma MALT), LZM esplênico e

LZM nodal, sendo que o MALT �e o mais frequente dos subti-

pos (70%). O local mais frequentemente acometido no Lin-

foma MALT �e o estômago (47%) e o envolvimento colorretal �e

raro (17%), sendo ainda menos comum a concomitância da

doença em intestino delgado e c�olon. Possui comportamento

indolente, em geral pouco sintom�atico e, quando apresenta

sintomas, estes ir~ao depender do �org~ao acometido, podendo

se manifestar com perda ponderal, alteraç~ao do h�abito intes-

tinal e sangramento digestivo. A fisiopatologia n~ao est�a bem

estabelecida, acredita-se que esteja associado �a estimulaç~ao

antigênica crônica por autoantígenos e/ou pat�ogenos micro-

bianos, induzindo ac�umulo de tecido linfoide, mas n~ao possui

vínculos evidentes com fatores de risco conhecidos nos

demais linfomas MALT. O tratamento do linfoma MALT em

geral depende do �org~ao acometido, podendo ser apenas com

a erradicaç~ao do pat�ogeno envolvido quando essa associaç~ao
�e bem estabelecida, mas no MALT intestinal, onde n~ao h�a

essa associaç~ao, vai depender do estadiamento da doença.

Para a doença localizada, inclui ressecç~ao cir�urgica da regi~ao

acometida e/ou radioterapia, associadas ou n~ao �a quimiotera-

pia. J�a na doença avançada, a quimioterapia �e o tratamento

de escolha. Conclus~ao: Este caso ilustra um caso raro de lin-

fomaMALT com acometimento intestinal em delgado e c�olon,

se apresentando com um desafio diagn�ostico e terapêutico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.745

LINFOMA EXTRANODAL DE C�ELULAS DE NK/T

TIPO NASAL: RELATO DE CASO

ASA Silva, MESE S�a, GSD Cortez, MFH Costa,

JO Vieira, MC Ara�ujo, MP Cesar, EMS Thorpe,

ACC Lopes, AQMS Aroucha

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira (IMIP), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao: O linfoma extranodal de c�elulas de NK/T tipo

nasal �e um linfoma agressivo geralmente associado com

infecç~ao pelo Epstein-Barr vírus, com predileç~ao racial e geo-

gr�afica para países latinos e asi�aticos. Relato: paciente sexo

masculino, 81 anos, trazido pelos familiares para investigaç~ao

de anemia, com quadro clínico de sangramento nasal, sem

sinais ou sintomas B associados. De antecedentes, presença

de hipertens~ao arterial sistêmica, tabagismo, etilismo e

demência senil. �A admiss~ao, apresentava anemia (hemoglo-

bina 10,8 g/dL) normocítica e normocrômica, com velocidade

de hemossedimentaç~ao de 78 mm/1 hora, sem alteraç~oes de

ureia, creatinina, lactato desidrogenase, ionograma, coagu-

lograma, eletroforese de proteínas, enzimas hep�aticas ou

canaliculares. Anti-HBS foi reagente, �as custas de anti-HBc

IgG (sendo IgM negativo). Tomografia de seios de face eviden-

ciou les~ao expansiva s�olida na fossa nasal direita, ovalada,

relacionada ao corneto inferior, obliterando meato inferior e

medindo cerca de 2,8x2,0x1,5cm, sem sinais de invas~ao de

estruturas adjacentes, margeando borda interna da narina

direita. Posterior realizaç~ao de bi�opsia da les~ao nasal mostrou

achados morfol�ogicos que, associados ao perfil imuno-histo-

químico, favoreceram o diagn�ostico de linfoma extranodal de

c�elulas de NK/T tipo nasal. Mediante este diagn�ostico, os

exames de estadiamento foram realizados: bi�opsia de medula
�ossea sem infiltraç~ao neopl�asica e PET-CT com Deauville 5

(linfonodos axilares esquerdos de at�e 10 mm com SUV 5,9 e

les~ao �ossea em fêmur esquerdo com SUV 22,3). Havia, ainda,

alteraç~oes no trabeculado �osseo com �areas escler�oticas em

pelve, �a direita, sugerindo doença de Paget, com v�arias �areas

osteoarticulares degenerativas. Ecocardiograma transtor�acico

mostrou disfunç~ao diast�olica tipo I, remodelamento con-

cêntrico de ventrículo esquerdo de grau discreto, dilataç~ao de

aorta ascendente de 3,7 cm, insuficiência a�ortica discreta e

alteraç~oes valvares senis, sendo a fraç~ao de ejeç~ao do ventrí-

culo esquerdo 67%. Como paciente debilitado clinicamente e

sem performance para tolerar quimioterapia intensiva,

optado por tratar com radioterapia na dose de 30Gy/10Fx

(totalizando 10 sess~oes). Discuss~ao/Conclus~ao: este caso ilus-

tra uma doença agressiva que acometeu paciente idoso sem

condiç~oes clínicas de tolerar terapias com finalidades
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curativas (quimioterapia intensiva e transplante de medula
�ossea), sendo optado por realizaç~ao da radioterapia, cuja taxa

de recaída �e alta para este subtipo de linfoma.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.746

INTERAÇeAOMEDICAMENTOSA GRAVE ENTRE

ACALABRUTINIBE E ESCITALOPRAM EM

PACIENTE COM LINFOMA DOMANTO:

RELATO DE CASO

LFE Santana, LBD Santos, LV Oliveira, NA Leite,

RML Borges, MBV Lima

Hospital Universit�ario Professor Edgard Santos

(HUPES), Universidade Federal da Bahia (UFBA),

Salvador, BA, Brasil

Introduç~ao: Acalabrutinibe �e um inibidor de tirosina quinase

de Bruton (iBTK), de segunda geraç~ao, indicado para algumas

neoplasias de c�elulas B. Alguns dos eventos adversos do iBTKi

decorre da inibiç~ao fora do alvo de receptores, como das qui-

nases da família TEC. Os iBTK de 2° geraç~ao temmaior especi-

ficidade, menor inibiç~ao fora do alvo e melhor perfil de

segurança, quando comparado aos de 1°geraç~ao. O caso clín-

ico descrito ratifica os riscos associados a polifarm�acia, que

favorece reaç~oes adversas atrav�es de interaç~oes medicamen-

tosas. Relato de caso: Paciente masculino, 86 anos, portador

de Linfoma de C�elulas do Manto recidivado, cursou com disfa-

gia por les~ao neopl�asica extensa em orofaringe e traqueia.

Devido risco de obstruç~ao de vias �areas foi realizado COP cit-

orredutor, com reduç~ao de mais de 50% das les~oes. Posterior-

mente foi optado, devido idade, fragilidade e comorbidades,

por iniciar Acalabrutinibe. Ap�os 8 dias de IBTK, paciente evo-

luiu com les~oes equim�oticas em braços, com evoluç~ao pro-

gressiva, erupç~ao purp�urica extensa, endurecida e confluente

com edema subcutâneo, afetando toda extens~ao de membro

superior direito. O quadro motivou internaç~ao por suspeita de

isquemia. Diagn�osticos diferenciais incluíram doenças autoi-

munes, infecç~ao e vasculite. Exames de imagem afastaram

fatores tromb�oticos e compressivos. Autoanticorpos, coagu-

lograma e bioquímica sem alteraç~oes. Sem resposta �a antibio-

ticoterapia empírica. Descartada outras causas, a

manifestaç~ao cutânea foi caracterizada como evento adverso

n~ao hematol�ogico ao IBTKi agravado pelo uso de escitalo-

pram. Discuss~ao: Efeitos colaterais dos IBTK s~ao o principal

motivo de descontinuidade no primeiro ano, o que pode se

traduzir em sobrevidas globais e livres de progress~ao

menores. Eventos dermatol�ogicos s~ao caracterizados por

hematomas, infecç~oes/erupç~oes, foliculite, paniculite. As tox-

icidades cutâneas s~ao comuns, entretanto amaioria dos casos

s~ao leves. A frequência de eventos dermatol�ogicos �e de 23-

33%; 31-39% e 43% respectivamente para Ibrutinibe, Acalabru-

tinibe e Zanubrutinibe. Neste caso a bi�opsia de pele eviden-

ciou apenas dermatoporose e atrofia epid�ermica, comuns em

idosos, susceptível a hematomas dissecantes profundos.

Associa-se �a inibiç~ao de TEC quinases, alterando sinalizaç~ao

de receptores plaquet�arios, como glicoproteína VI e fator de

von Willebrand. O escitalopram tamb�em inibe a agregaç~ao e

ativaç~ao plaquet�aria. Ambos s~ao metabolizados pela enzima

CYP3A4. A interaç~ao entre estes f�armacos, apresenta catego-

ria de risco grau C, devendo ser monitorizado pelo potencial

de aumentar o efeito anti-plaquet�ario, contudo n~ao foi

descrito se o compartilhamento da via de metabolizaç~ao

possa alterar o nível s�erico do Acalabrutinibe, potencializando

os seus eventos adversos ou apenas a aç~ao antiplaquet�aria

das drogas justificaria apresentaç~ao clínica no caso relatado.

Considerando risco-benefício, optou-se por manter Acalabru-

tinibe e substituir escitalopram por outra classe. O paciente

evoluiu com absorç~ao progressiva do hematoma e sem

recorrência de les~oes. Conclus~ao: O caso clínico destaca

evento adverso cutâneo exuberante pela associaç~ao do aca-

labrutinibe com Escitalopram. A ocorrência de interaç~oes

medicamentosas como a descrita chama atenç~ao da necessi-

dade de conhecer o perfil de farmacocin�etica e farmacodinâ-

mica das drogas, como subsídio na reconciliaç~ao

medicamentosa.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.747

A IMPORTÂNCIA DA BI�OPSIA NOMANEJO DOS

LINFOMAS ENTRE DEMAIS NEOPLASIAS:

RELATO DE CASO

ML Soares a, ACS Rocha a, AVC Oscar a,

JW Ferreira a, JS Gomes a, LQED Vale a,

RM Bastos a, RS Ferreir-J�unior a, SL Mesquita a,

GF Silva b

aUniversidade Federal do Maranh~ao (UFMA), S~ao

Luís, MA, Brasil
bHospital do Câncer Aldenora Bello (HCAB), S~ao

Luís, MA, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O linfoma n~ao Hodgkin tem como um

dos subtipos mais recorrentes o linfoma difuso de grandes

c�elulas B (LDGCB), atingindo principalmente indivíduos a par-

tir de 60 anos. Clinicamente, o paciente pode apresentar linfo-

nodos aumentados, dor persistente e perda de peso. Na

suspeita de recaída ou refratariedade, �e sempre importante

realizar uma nova bi�opsia para confirmar que se trata da

mesma doença originalmente tratada, uma vez que podemos

encontrar pacientes com neoplasias concomitantes e isso

muda a trajet�oria deste paciente, bem como impacta na dec-

is~ao terapêutica. Material e m�etodos: Foi realizada uma

revis~ao do tema em literatura na base de dados do PUBMED e

do SciELO e relato de 1 caso a partir do levantamento de dados

no prontu�ario ap�os autorizaç~ao do paciente. Resultados:

Paciente J.N.S, 71 anos, sexo masculino encaminhado do

serviço de endocrinologia ao diagnosticar um linfoma difuso

de grandes c�elulas B (LDGCB) na bi�opsia de linfonodo cervical

direito durante estadiamento de carcinoma papilífero tireoi-

diano. A imunohistoquímica confirmou ser LDGCB com possi-

bilidade de double hit com ki67 de 90%. O paciente

apresentava sintomas B, era coronariopata com hist�orico de

revascularizaç~ao cardíaca e aneurisma de VE, al�em de
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diab�etico. O estadiamento foi IVB, feito a partir de PET CT.

Ademais, n~ao apresentava alteraç~oes em hemograma, mas os

resultados do anti HBs e anti HBc se mostraram positivos ini-

ciando profilaxia com entecavir. Foram realizados 6 ciclos de

R-CHOP. Ao fim do 6°ciclo de quimioterapia, foi realizado

novo PET com persistência da captaç~ao em linfonodos supra-

claviculares. Foi realizada bi�opsia destes linfonodos que con-

firmou ser met�astase do carcinoma papilífero tireoidiano sem

outras evidências de persistência do LDGCB. O paciente foi

encaminhado para endocrinologia e oncologia para trata-

mento com iodoterapia e tireoidectomia. Durante segui-

mento, ap�os 6 meses do tratamento do carcinoma de tire�oide,

foi notada icterícia e realizada investigaç~ao que identificou

les~ao infiltrativa na cabeça do pâncreas e les~ao hep�atica

sugestiva de comprometimento secund�ario. O paciente foi

submetido a bi�opsia e que identificou adenocarcinoma ductal

do pâncreas. Ao estadiamento, foi observada met�astase pul-

monar e optado pela equipe de oncologia por tratamento com

quimioterapia. Discuss~ao: O LDGCB �e um subtipo de linfoma

n~ao Hodgkin (LNH) cujo tratamento at�e hoje �e realizado com

R-CHOP e com remiss~ao em cerca de 75% dos pacientes trata-

dos. Na evidência de persistência da doença nos exames de

imagem de avaliaç~ao de resposta, �e sempre recomendado

realizar nova bi�opsia da les~ao residual a fim de documentar-

mos que se trata de refratariedade. Esta situaç~ao traz consigo

um progn�ostico mais reservado e indicaç~ao em alguns casos

de tratamento com transplante de medula �ossea. Conclus~ao:

A realizaç~ao das bi�opsias foram fundamentais para a

diferenciaç~ao das doenças oncol�ogicas no caso relatado. O

LDGCB foi tratado com sucesso com o protocolo R-CHOP,

resultando na remiss~ao da doença. No entanto, durante o

seguimento, foram identificados carcinoma papilífero tireoi-

diano e adenocarcinoma ductal do pâncreas, demonstrando a

complexidade das interaç~oes entre diferentes tipos de neo-

plasias nestes pacientes. Este caso ressalta a importância de

abordagens multidisciplinares e exames detalhados para

garantir um diagn�ostico e tratamento adequados em

pacientes com neoplasia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.748

AN�ALISE EPIDEMIOL�OGICA DOS

DIAGN�OSTICOS DE LINFOMA NeAO-HODGKIN

DIFUSO NA REGIeAO NORDESTE DO BRASIL NO

PER�IODO 2013-2022

LAV Oliveira, BB Siqueira, EG Silva,

EPM Carvalho, GPFC Ramos, JVD Ribeiro,

MAC Lima, RG Brito, SGS Bezerra, VJ Fernandes

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,

PE, Brasil

Objetivo: Esse trabalho busca descrever a epidemiologia de tal

enfermidade na regi~ao nordeste do país e suas respectivas

distribuiç~oes por sexo e faixa et�aria, entre as unidades federa-

tivas da regi~ao e as modalidades terapêuticas adotadas, entre

os anos de 2013 e 2022. Material e estudo: Efetuou-se um

estudo descritivo transversal acerca dos diagn�osticos de lin-

foma n~ao-Hodgkin difuso na regi~ao nordeste do país entre

2013-2022. A obtenç~ao de dados ocorreu por meio do Sistema

de Informaç~oes Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Foram filtra-

das e combinadas as informaç~oes: sexo, faixa et�aria, regi~ao do

diagn�ostico, unidade federativa do diagn�ostico e modalidade

terapêutica. Resultados: Entre 2013 e 2022, foram relatados

cerca de 9.546 diagn�osticos de Linfoma n~ao-Hodgkin difuso

na regi~ao nordeste do país (22,9% do total de diagn�osticos no

país), a terceira regi~ao com maior concentraç~ao de Linfoma

n~ao-Hodgkin difuso no país, ficando atr�as da regi~ao sudeste,

com 17.465 casos e da regi~ao sul com 10.583 casos. O estado

da regi~ao nordeste, a qual h�a predomínio da patologia �e o

Cear�a, com 1.898 casos diagnosticados (19,8% do total de

casos da regi~ao). Em relaç~ao ao sexo, h�a um predomínio mas-

culino em todas as regi~oes, dentre a regi~ao nordeste n�umero

de diagn�ostico de Linfoma n~ao-Hodgkin difuso em homens

foi de 5.321 (56,2%) e mulheres 4.225 (43,8%). Ademais, em

relaç~ao �a idade h�a um maior predomínio maior com o passar

dos anos, e majoritariamente na populaç~ao idosa, o maior

pico ocorre entre 60 a 64 anos, com 1.006 casos diagnosticados

(10,6%). Quanto �as modalidades terapêuticas adotadas no

nordeste, a quimioterapia foi a mais prevalente, sendo

respons�avel por 8.401 dos tratamentos realizados (88%).

Importante ressaltar que houveram, na regi~ao nordeste, 757

casos onde n~ao h�a informaç~ao do tratamento utilizado

(7,93%). Discuss~ao: No Brasil, o Nordeste, apesar de ser a

segunda colocada quanto �a populaç~ao absoluta, �e a terceira

regi~ao com mais diagn�osticos de linfoma n~ao-Hodgkin difuso,

ficando atr�as do segundo lugar (regi~ao Sul) por pouco mais de

mil casos. Quanto �a an�alise por sexos, seguindo os

parâmetros das demais, essa neoplasia �e mais diagnosticada

no sexo masculino e na faixa et�aria de 60 a 69 anos. Quanto

ao tratamento, a quimioterapia �e a modalidade mais reali-

zada. De modo mais específico, ao analisar os estados nordes-

tinos, o Cear�a ocupa a primeira posiç~ao quanto ao n�umero de

diagn�osticos (1.898), sendo seguido de perto por Pernambuco

(1.848) e Bahia (1.779). Conclus~oes: O período analisado mos-

trou 41.703 diagn�osticos de linfoma n~ao-Hodgkin difuso reali-

zados no Brasil, sendo 9.546 (22,9%) desses na regi~ao Nordeste

e a sua maioria no estado do Cear�a. Cabe destacar ainda, que

dentre os nordestinos, tal neoplasia foi mais diagnosticada na

faixa et�aria dos 60 aos 69 anos. O perfil epidemiol�ogico

tamb�em apresentou os homens com maior n�umero de diag-

n�osticos. Por fim, a quimioterapia foi a principal medida de

tratamento empregada (88,0% dos casos), no entanto, 7,93%

dos pacientes n~ao tiveram a abordagem informada, sendo

necess�ario identificar o motivo para isso, se evas~ao, impossi-

bilidade de tratamento ou �obito. Por fim, vale destacar que os

idosos merecem uma atenç~ao maior na investigaç~ao por lin-

foma n~ao-Hodgkin difuso, visto que eles representam 41,47%

dos casos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.749
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MIELOMAM�ULTIPLO

GAMOPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO

INDETERMINADO (GMSI) E OSTEOPOROSE:

DESAFIOS DIAGN�OSTICO

MACF Pernandes a, LHC Fernandes b,

FCF Pimenta a, MB Pimenta a, MMP Castro b,

MI Fernandes a, MBF Pimenta a,

VLFA Figueiredo b, AC Fernandes c

a Faculdade de Medicina Nova Esperança

(FAMENE), Jo~ao Pessoa, PB, Brasil
bUniversidade Federal da Paraíba (UFPB), Jo~ao

Pessoa, PB, Brasil
cHospital Napole~ao Laureano, Jo~ao Pessoa, PB,

Brasil

Introduç~ao: A gamopatia monoclonal de significado indeter-

minado (GMSI) �e uma doença proliferativa clonal pr�e-maligna

de c�elulas plasm�aticas clinicamente assintom�atica. �E definida

pela presença de uma proteína monoclonal s�erica (proteína

M) na concentraç~ao at�e 3 g/dL, medula �ossea com plasm�ocitos

monoclonais inferior a 10% e ausência de les~ao de �org~ao-alvo

(les~oes �osseas líticas, anemia, hipercalcemia, insuficiência

renal, hiperviscosidade) relacionadas ao processo prolifera-

tivo. Metodologia: Relato de caso de paciente com GMSI com

duas fraturas patol�ogicas em coluna vertebral em menos de

dois anos causando desafios ao diagn�ostico sobre a real etio-

logia do processo patol�ogico. Relato de caso: Paciente de 71

anos, feminina, em 11/2019, sofreu lipotimia, seguido de dis-

creto trauma contuso que resultou fratura em D10. Por

entender que se tratava de trauma de baixa energia solicitado

exames de investigaç~ao. Eletroforese de proteína: pico mono-

clonal 1,0 g/dL (13,9%), Cadeias leves livres k: 12,9 L: 5,62 R:

2,30, mielograma: 3% de plasm�ocitos, Imuno fixaç~ao s�erica:

IgG/Kappa, Imuno fixaç~ao urin�aria: ausência de proteína

monoclonal, B2 microglobulina: 2,15. Bi�opsia de medula �ossea

e imuno-histoquímica: Linfoplasmocitose intersticial reacio-

nal. Ressonância magn�etica de corpo inteiro: Fratura do platô

vertebral superior de D10. N~ao apresentava anemia ou alter-

aç~ao da funç~ao renal ou hipercalcemia. Conclus~ao do diag-

n�ostico foi GMSI. Em 06/2022, apresentou nova fratura, sendo

essa espontânea, em L4, mantendo-se sem anemia, ou alter-

aç~ao da funç~ao renal ou de c�alcio. Realizado densitometria
�ossea que revelou osteopenia em colo femoral com -1,8 DP.

Eletroforese de proteína pico 1,2 g/dL -15%, cadeias leves

livres com relaç~ao de 1,6, Mielograma: 6% de plasm�ocitos,

imunofenotipagem da medula �ossea: 0,8% de plasm�ocitos

monoclonais. Tomografia de corpo inteiro em baixas doses

15/08/22 + Ressonância magn�etica 22/08/22: revelaram

aspecto degenerativo difuso �osseo com oste�ofitos, protus~oes

discais e as duas fraturas anteriormente descritas, D10 que

ocorreu em 2019 e em L4 ocorrida em 2022. Conclus~ao: ap�os

avaliaç~ao detalhada das imagens, verificou-se que as carac-

terísticas das fraturas eram de insuficiência �ossea decorrente

de osteoporose, inclusive na tomografia tinham sinais bem

sugestivos de baixa massa �ossea. O avançado grau de osteoar-

trose �e capaz de superestimar amassa �ossea atrav�es da densi-

tometria, falseando o resultado. A paciente vem realizando

tratamento para Osteoporose e acompanhando o quadro de

GMSI.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.750

O USO DE INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL COMO

APOIO NA DETECÇeAO DE ANOMALIAS EM

TESTES DE TRIAGEM PARAMIELOMA

M�ULTIPLO

JC Silva

Diagn�osticos do Brasil (DB), S~ao Jos�e dos Pinhais,

PR, Brasil

Objetivos: A Inteligência Artificial est�a transformando a sa�ude

sendo possível aplicar soluç~oes que facilitam e integram diag-

n�osticos. Este estudo visa realizar a comparaç~ao atrav�es de

software de Inteligência artificial e inspeç~ao visual de analis-

tas de laborat�orio para detecç~ao de distorç~oes e picos mono-

clonais em testes de eletroforese de proteínas. Material e

m�etodos: Pesquisa realizada em um laborat�orio de apoio de

grande porte, em metodologia de Capilaridade utilizando um

software de Inteligência Artificial que utiliza regras quantita-

tivas e avaliaç~ao morfol�ogica para discriminar entre padr~oes

de eletroforese de proteínas s�ericas normais e anômalas.

Realizado em uma rotina de 509 amostras analisadas no labo-

rat�orio em 06/06/2023. Resultados: Em avaliaç~ao a 509 amos-

tras ao aplicar-se o software de inteligência artificial a rotina

fora classificada como: 58,0% dos resultados normais e 42,0%

dos resultados considerados anormais. Em inspeç~ao visual da

mesma rotina por analista de laborat�orio ocorreu a seguinte

classificaç~ao: 92,1% das amostras considerada normal e 7,9%

anormal. Em correlaç~ao de amostras consideradas anormais

para avaliaç~ao software e analista obteve-se 100% de sensibi-

lidade para detectar proteínas monoclonais, ou seja dentro do

percentual classificado como anormal pelo software encon-

traram-se todas as amostras classificadas como anormais

pela leitura de analista. Discuss~ao: Inicialmente foi encon-

trado pelo software 58,0% de resultados normais quais todos

tiveram sua normalidade confirmada pela inspeç~ao de ana-

lista, neste mesmo formato pode ser confirmado que dentro

do padr~ao de 42,0% de resultados apontados como anormais

pode-se encontrar todos os 7,9% de resultados considerados

anormais pela avaliaç~ao de analistas. Conclus~ao: Este estudo

demonstra que a Inteligência Artificial pode atuar como uma

forte ferramenta de apoio analítico podendo filtrar resultados

e direcionar o analista para casos que necessitem de um olhar

crítico, agregando benefícios como diminuiç~ao de tempo na

liberaç~ao de resultados e otimizaç~ao de rotina quando aliado

a experiência profissional e vivência do laborat�orio clínico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.751
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A INIBIÇeAO FARMACOL�OGICA DO EIXO IGF1R/

IRS INDUZ EFEITOS ANTINEOPL�ASICOS EM

MIELOMAM�ULTIPLO
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aDepartamento de Farmacologia, Instituto de
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(LIM-31), Departamento de Clínica M�edica, Divis~ao

de Hematologia, Faculdade de Medicina,

Universidade de S~ao Paulo (HCFMUSP), S~ao Paulo,
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cDepartamento de ImagemM�edica, Hematologia e

Oncologia, Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto

(FMRP), Universidade de S~ao Paulo (USP), Ribeir~ao

Preto, SP, Brasil

Objetivo: O mieloma m�ultiplo (MM) �e uma neoplasia hema-

tol�ogica caracterizada pela proliferaç~ao clonal de plasm�ocitos

malignos que causam hipercalcemia, anemia, les~oes osteolíti-

cas, insuficiência renal, imunossupress~ao e apresenta altas

taxas de recaída. O IGF1 induz proliferaç~ao e efeitos antia-

popt�oticos atrav�es da via PI3K/AKT e MAPK, mesmo em mod-

elos de MM independentes de IL6, indicando que o eixo

IGF1R/IRS1 desempenha um papel importante no desenvolvi-

mento e progress~ao da doença. NT157 �e um composto

sint�etico que leva �a inibiç~ao a longo prazo da sinalizaç~ao

IGF1R-IRS1/2. No presente estudo, n�os avaliamos os níveis de

express~ao dos genes envolvidos no eixo IGF1/IGF1R/IRS1-2

em uma coorte de MM, assim como caracterizamos os efeitos

da inibiç~ao farmacol�ogica desta via, com NT157, em modelos

celulares da doença. Material e m�etodos: Os dados de

express~ao de IGF1, IGF1R, IRS1 e IRS2 foram derivados de banco

de dados AmaZonia! 2008. An�alise do escore de dependência

gênica foram gerados para 20 linhagens celulares distintas de

MM pelo DepMap e obtidos do banco de dados MyeloDB. As

linhagens celulares de MM, MM1.S, MM1.R, U266 e RPMI 8226,

foram utilizadas. A viabilidade celular foi avaliada por ensaio

de MTT, a clonogenicidade pelo ensaio de formaç~ao de

colônias, a apoptose por citometria de fluxo e anexina V/PI e

as vias de sinalizaç~ao por Western blotting. Os testes de

Spearman, Mann-Whitney ou ANOVA foram utilizados con-

forme apropriado. Valores de p < 0.05 foram considerados sig-

nificativos. Resultados: Os níveis de RNAm de IGF1 e IRS1

foram aumentados nos pacientes com MM, enquanto os

níveis de IGF1R e IRS2 foram reduzidos (p < 0.05). Foi observ-

ada uma correlaç~ao positiva entre os níveis de IGF1R e IRS2

(r = 0.38, p = 0.03). A fosforilaç~ao de IGF1R foi observada nas

c�elulas MM1.S e MM1.R, sendo a express~ao do receptor

observada tamb�em nas c�elulas RPMI 8226. A express~ao de

IRS1 foi observada em todas as linhagens celulares. A

express~ao de IRS2 foi observada nas c�elulas MM1.S, MM1.R e

RPMI 8226. O escore de dependência foi 0.032 para IGF1, -0.519

para o IGF1R, -0.503 para o IRS1 e -0.455 para o IRS2. O trata-

mento com NT157 reduziu de forma dependente de tempo e

de concentraç~ao a viabilidade celular de todos os modelos

avaliados. Foram observadas tamb�em reduç~ao dependente de

concentraç~ao da formaç~ao de colônias e induç~ao de apoptose

nas c�elulas de MM (p < 0.05). No cen�ario molecular, o NT157

induziu marcadores de apoptose (clivagem de PARP1), dano

em DNA (gH2AX) e estresse celular (p-ERK1/2) e reduziu pro-

teínas associas �a síntese proteína (p-RPS6) em c�elulas MM1.S

e U266. Em c�elulas MM1.S foi observada uma reduç~ao da

fosforilaç~ao de IGF1R, STAT3 e STAT5. Os níveis de IRS1 foram

reduzidos em c�elulas U266. Discuss~ao e conclus~ao: A eixo de

sinalizaç~ao IGF1/IGF1R/IRS �e diferencialmente ativado em

c�elulas de MM, sendo que a an�alise de dependência gênica

sugere que a presença do receptor e das proteínas adaptado-

ras intracelulares s~ao mais importantes que o IGF1 aut�ocrino,

provavelmente que esse pode ser obtidos de fontes par�acrina.

A inibiç~ao farmacol�ogica do IGF1R/IRS1 apresentou efeitos

antineopl�asicos marcantes em modelos celulares de MM. A

an�alise molecular, sugere uma maior complexidade da aç~ao

do NT157 frente ao repert�orio de alvos expressos em cada

modelo celular e merece futuras investigaç~oes. Apoio:

FAPESP, CNPq e CAPES.
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TECLISTAMAB IN RELAPSED OR REFRACTORY

MULTIPLE MYELOMA (RRMM): MAJESTEC-1

SUBGROUP ANALYSIS BY LINES OF THERAPIES
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R Verona g, T Stephenson g, K Chastain f,

N Bahlis h

aAmsterdam University Medical Center, Vrije

Universiteit Amsterdam, Amsterdam, Netherlands
bUniversity College London Hospitals, NHS

Foundation Trust, London, United Kingdom
cHospital Clínic de Barcelona (IDIBAPS), Barcelona,

Spain
dUniversity of Tuebingen, Tuebingen, Germany
eHematología Hospital 12 de Octubre, Madrid,

Spain
f Janssen Research & Development, Raritan, United

States
g Janssen Research & Development, Spring House,

United States
hArnie Charbonneau Cancer Institute, University of

Calgary, Calgary, Canada

Background: Teclistamab is the first approved off-the-shelf

BCMA£CD3 bispecific antibody, with personalized weight

based dosing, for the treatment of patients (pts) with RRMM

based on data from the pivotal phase 1/2 MajesTEC-1 study

(NCT03145181/NCT04557098). Moreau et al (NEJM 2022)

reported rapid, deep, and durable responses: overall response

rate (ORR) was 63% (39% ≥ complete response [CR] rate), with

a median duration of response (mDOR) of 18.4 mo, and

median progression-free survival (mPFS) of 11.3 mo after a

median follow-up (mFU) of 14.1 mo. This subgroup analysis of

MajesTEC-1 reports the overall safety and efficacy of RRMM

patients who received 2-3 prior lines of therapy vs. patients

with 4 or more prior lines of therapies, with extended follow-
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up of 23 months. Methods: Eligible pts were aged ≥18 y, had

documented MM (per IMWG 2016 criteria), and had received

≥3 prior lines of therapy (LOT), including a proteasome inhibi-

tor, an immunomodulatory drug, and an anti-CD38 antibody.

Prior BCMA-targeted therapy was not allowed in this cohort.

The primary endpoint was ORR (assessed per IMWG 2016 cri-

teria by independent review committee). AEs were graded per

CTCAE v4.03. Cytokine release syndrome (CRS) and immune

effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS) were

graded per ASTCT guidelines. Safety was reported in the over-

all population and efficacy was evaluated in patients who

received 2-3 prior lines of therapy (≤3 LoT) vs. patients who

received more than 3 prior lines of therapies (>3 LoT). Results:

As of Jan 4, 2023, 165 pts had received teclistamab at the RP2D

(median age, 64 y; 58% male; 26% high-risk cytogenetics; 12%

International Staging System stage III). Pts had a median of 5

prior LOT (range, 2−14). 43 patients received ≤3 prior LoT and

122 patients received >3 prior LoT. In patients with ≤3 and >3

prior LOT; 58.1% vs. 84.4% pts were TCR and 46.5% vs. 78.7%

pts were penta-drug exposed respectively. At 23 mo mFU,

patients with ≤3 and >3 prior LOT achieved an ORR of 74.4%

with 58.1% of patients achieving ≥CR vs. 59% with 41% of pts

achieving ≥CR; the mPFS was 18.1 mo (95% CI, 13.8−26.9) vs.

9.7 mo (95% CI, 6.4−13.1), and the mOS was 25.9mo (95% CI,

18.3−NE) vs. 17.7 mo (95% CI, 12.2−NE), respectively. In the

overall population, Hematologic AEs (any grade [gr]/gr 3/4)

included neutropenia (72%/65%), anemia (55%/38%), thrombo-

cytopenia (42%/22%), and lymphopenia (36%/35%). Infections

occurred in 80% of pts (55% gr 3/4); key infections included

respiratory (58%), COVID-19 (29%), other key viral (12%), GI

(9%), fungal (6%), PJP (4%), and hepatitis B (0.6%). CRS occurred

in 72% of pts (0.6% gr 3; no gr 4/5); 5 (3%) pts reported 9 ICANS

events (all gr 1/2; all resolved). 1 pt in phase 1 required a teclis-

tamab dose reduction due to neutropenia. 7 treatment-

related deaths have occurred (4 due to COVID-19). Of the 47

pts who remain on study,
̃
90% have received Q2W dosing.

Conclusions: With a 23 mFU, these data support teclistamab

as a safe and effective therapeutic option for RRMM patients.

The subgroup of less heavily treated patients (≤3 prior LoT)

demonstrates even better PFS and complete response rate

results than those patients in later lines of treatment (>3 prior

LOT). Funding: The development of this study was funded by

Janssen Research & Development.
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Objectives: The treatment landscape for relapsed/refractory

multiple myeloma (RRMM) has witnessed a paradigm shift

over the last decade, and several therapeutic options are now

available in Brazil. However, approval and access to new

treatments may be delayed, potentially impacting patient (pt)

outcomes. This study assessed real-world (RW) treatment

patterns and outcomes of pts with RRMM to understand the

current treatment landscape and unmet needs in Brazil.

Material and methods: This retrospective, cross-sectional

chart review included pts with RRMM who initiated a second-

line (2L) or third-line (3L) MM-specific treatment regimen

between 01-Jan-2015 and 31-Dec-2020. Physicians (N =50;

mean practice duration: 11 months [m]; spent at least 60.0%

of their time in pt care; practiced in the private sector: 56.0%;

practiced in private and public sectors: 42.0%; practiced in the

public sector: 2.0%) managing at least 10 MM pts for previous

12 m contributed data from pt charts via a structured data col-

lection form. The International Centralized Institutional

Review Board approved this study. Data on demographics,

clinical characteristics, treatment patterns, and overall sur-

vival (OS) were collected and analyzed. Results: Of the

included 133 pts (mean [SD] age at first RRMM diagnosis: 64.3

[10.1] years; male: 58.7%), most had moderate-to-good perfor-

mance status based on Eastern Cooperative Oncology Group

scores (Grade 1: 57.9%; Grade 2: 26.3%); reported Stage 2

(40.0%) and Stage 3 (45.9%) disease based on the International

Staging System and low comorbidity burden (Charlson

Comorbidity Index: mean [SD]: 2.8 [1.4]). Anemia (79.0%) and

bone lesions (60.9%) were the most common reported symp-

toms, followed by hypercalcemia (42.9%) and renal failure

(33.8%). Nearly one-third of pts (n /N =30/100; 30.0%) reported

high-risk cytogenic status. Bortezomib (BOR) and lenalido-

mide (LEN)-based regimens were the most used first-line (1L)

therapy in non-stem cell transplant (SCT) pts (BOR+cyclo-

phosphamide+dexamethasone [VCd, 25.0%], LEN [R, 18.8%], V

+thalidomide+d [VTd, 8.8%]) and as 1L induction therapy (VCd

[32.1%], VRd [15.1%], VTd [9.4%]) in SCT pts. LEN and thalido-

mide-based regimens (37.7% each) were used as maintenance

therapy in 1L. Daratumumab (DARA)- and carfilzomib (CARF)-

based regimens were most utilized in 2L (DARA+R+d [DRd,

20.9%], CARF+R+d [KRd, 18.6%], DVd [13.2%]) and in 3L (DRd

[19.7%], KRd [18.4%], Kd/LEN [7.9% each]). Among pts with pri-

vate health insurance, 18.8% were LEN-refractory. Median

(interquartile range [IQR]) duration of treatment for 1L (SCT

induction), 2L, and 3L were 4.6 (3.2−5.8), 7.3 (5.0−16.0) and 8.0

(3.0−13.0) m, respectively. Nearly 60.0% of pts initiating 2L

experienced disease progression. Majority of pts (65.1%) were

alive at the time of study. Among pts who had died (̃35%; n

=45), the median OS since 2L initiation was 20.5 m. Discus-

sion: Treatment patterns observed were consistent with pre-

vious RW studies, with significant use of BOR- and LEN-based

regimens noted in 1L and newer therapies in 2L and 3L. The

generalizability of study findings may be limited due to the

small sample size. Conclusion: A high proportion of patients

with lenalidomide refractoriness and short duration of
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treatment underscores the unmet need for improved access

to more effective treatment options for pts with RRMM in

Brazil.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.754

AVALIAÇeAO EPIDEMIOL�OGICA DOS

PACIENTES COMMIELOMAM�ULTIPLO, NO

HOSPITAL UNIVERSIT�ARIO DE BRAS�ILIA
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GC Pereira, NCS Misael, FQ Bastos, MHS Dur~aes,

FD Xavier

Hospital Universit�ario de Brasília (HUB),

Universidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil

Introduç~ao: O Mieloma M�ultiplo (MM) corresponde a 1% de

todos os cânceres e a aproximadamente 10% de todas as neo-

plasias hematol�ogicas, com uma mediana de idade ao diag-

n�ostico de 65 anos. H�a poucos dados de estudos brasileiros. O

presente estudo objetiva apresentar os resultados epide-

miol�ogicos e clínicos dos pacientes com MM tratados no Hos-

pital Universit�ario de Brasília (HUB/UNB-EBSERH), desde a

abertura da Unidade de Hematologia e Hemoterapia (UHH)

em novembro de 2014 at�e julho de 2023. M�etodo: Todos os

pacientes que chegaram na UHH foram avaliados (n = 92). Foi

feita coletados dados em prontu�ario eletrônico (AGHU) e sis-

tema eletrônico de exames laboratoriais (COMPLAB). Foi feita

a an�alise estatística dos dados utilizando-se o programa

STATA� 12.0. Resultados: Foram excluídos pacientes que tra-

taram em outro serviço e MM assintom�atico, resultando num

N= 75 pacientes. Nesse houve 26 �obitos (34,7%). A mediana de

idade ao diagn�ostico foi 62,3 anos (27,7-87,2). Apesar de 78,7%

dos pacientes serem elegíveis para transplante aut�ologo

(ATMO) por idade, s�o 54/75 (72%) eram por comorbidades e

idade, 61,3% eram homens. Ao diagn�ostico 62,7% tinham

Hb<10 g/dL, 24% hipercalcemia, 26,7% CR>2; 80% doença
�ossea detect�avel por imagem, 24% infiltraç~ao medular >60%,

21,3% eram maiores que 75 anos, 13,3% necessitaram hemo-

di�alise, 9,3% DS I, 5,3% DSII e 85,3% DS III, ISS foi avali�avel em

42 pacientes, sendo 14,3% I, 33,3% II e 52,38% III. Nos pacientes

elegíveis 40/54 (74%) iniciaram CTd, 11/54 (20,4%) VCd, 2/54

(3,7%) VTd e 1/54 VRd. Nos pacientes inelegíveis 13/21 (61,9%)

iniciaram VMP, 4/21 (19%) MP e 1/21 VCD, 2/21 VMP e 1/21 TD.

Ap�os a 1�linha 23/75 (30,7%) alcançaram ≥VGPR e 53/75

(70,7%) ≥RP. No elegível, as taxas de resposta foram 16/54

≥VGPR (29,6%) e 38/54 (70,4%) ≥RP. No inelegível, as taxas de

resposta foram 7/21 ≥VGPR (33,3%) e 15/21 ≥RP (71,4%). Nos 23

pacientes que realizaram TMO aut�ologo em 1� linha as taxas

de resposta foram 16/23 ≥VGPR (69,6%) e 18/23 ≥RP (78,3%).

Demonstrando um aprofundamento da resposta de 40,3%

≥VGPR e 7,9% na RG. 20/75 pacientes fizeram manutenç~ao.

Dos 23 transplantados em 1L, 17 (73,9%) fizeram manutenç~ao:

5,9% Lena, 58,8% BTZ e 35,3% tal; e 26% n~ao fizeram man-

utenç~ao. Dos 54 pacientes elegíveis ao ATMO, 23 em primeira

linha (42,6%) e 7 (13%) realizaram ap�os a 1L. No total, 55,5%

fizeram ATMO em algum momento. A mediana de sobrevida

global (SG) foi de 44,2 meses (SG 5 anos 49,4%), sendo 44,2

meses no n~ao-elegível, 63,6meses no elegível, 42,7 meses no

elegível que n~ao fez ATMO em 1L e 63,6% no elegível que fez

ATMO em 1L. A mediana de SG por quimioterapia de 1�linha

foi MPT 71,6 meses, MP 29,6m, CTD 42,7 meses, VMP10,6

meses. A mediana de sobrevida livre de progress~ao para 1�

linha foi 23,4 meses, sendo 23,5 meses no elegível e 22,5

meses no e do n~ao-elegível. Mediana de PFS1 no elegível que

n~ao fez ATMO foi de apenas 12,2 meses, enquanto que no que

fez ATMO foi 33,9 meses. A mediana de PFS1 do CTd foi 33,9

meses para quem fez ATMO em 1L e 12,2 meses para quem

n~ao fez. Conclus~ao: Os resultados demonstram ainda um

baixo uso de bortezomibe em 1�linha justificando resultados

inferiroes que a literatura, pois a incorporaç~ao no SUS some-

nte ocorreu em portaria em 2020 e no nosso serviço em agosto

de 2021. Os resultados demonstram a importância no ATMO

em prolongar a sobrevida e aprofundar resposta. A sobrevida

livre de progress~ao do protocolo CTd foi compatível com a

literatura.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.755

REAL-WORLD TREATMENT PATTERNS AND

OUTCOMES IN PATIENTSWITH RELAPSED/

REFRACTORYMULTIPLE MYELOMAWITH AT

LEAST TWO PRIOR THERAPIES IN BRAZIL
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Objectives: The treatment landscape for relapsed/refractory

multiple myeloma (RRMM) has evolved over the last decade,

and several therapeutic options are now available in Brazil.

However, approval and access to new treatments may be

delayed, potentially impacting patient (pt) outcomes. This

study assessed real-world (RW) treatment patterns and out-

comes in pts with RRMM to understand the current treatment

landscape and unmet needs in Brazil. Material and methods:

This retrospective, cross-sectional chart review included pts

with RRMM who initiated a third-line (3L) MM-specific treat-

ment regimen between 01-Jan-2015 and 31-Dec-2020 and had

received at least two prior lines of therapies, including lenali-

domide (LEN) and at least one proteasome inhibitor. Physi-

cians (n = 50; mean practice duration: 11 months [m]; spent at

least 60.0% of their time in pt care; practiced in the private

sector: 56.0%; practiced in private and public sectors: 42.0%;

practiced in the public sector: 2.0%) managing at least 10 MM

pts for past 12 m contributed data from pt charts via a struc-

tured data collection form. The International Centralized

Institutional Review Board approved the study. Data on dem-

ographics, clinical characteristics, treatment patterns and

overall survival (OS) were collected and analyzed. Results: Of

the included 100 pts (mean [SD] age at first RRMM diagnosis:
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58.7 [14.3] years; male: 58.0%), most had moderate-to-good

performance status based on Eastern Cooperative Oncology

Group scores (Grade 1: 70.0%; Grade 2: 21.0%) and reported

Stage 2 (38.9%) and Stage 3 (51.9%) disease based on the Inter-

national Staging System. Anemia (60.0%) was reported as the

most common MM-related comorbidity. Bortezomib (BOR)

and LEN-based regimens were the most used first-line (1L)

treatment options irrespective of stem-cell transplant (SCT)

status (SCT induction: BOR+cyclophosphamide+dexametha-

sone [VCd, 33.3%], BOR [22.2%]; SCT maintenance: BOR

[66.7%], LEN [11.1%], BOR+thalidomide [VT, 11.1%]; non-SCT:

VCd [14.3%], BOR [9.9%], LEN [9.9%]). LEN-based regimens

were commonly used in second-line (2L) pts (LEN+d [Rd,

32.3%], LEN [17.7%]), and daratumumab (DARA)- and carfilzo-

mib (CARF)-based regimens (DARA [25.3%], DARA+BOR+d

[DVd, 11.6%], CARF+d [Kd, 7.4%]) were commonly used in 3L

pts. Among pts with private health insurance, 37.0% were

LEN-refractory. Median (interquartile range [IQR]) duration of

treatment for 1L (SCT induction), 2L and 3L were 5.0 (3.7−6.2),

11.0 (4.6−14.3) and 5.7 (3.0−10.0) m, respectively. After the ini-

tiation of 2L and 3L, 75.0% and 18.8% of pts, respectively, expe-

rienced disease progression. The majority of pts who initiated

3L (72.0%) were alive at the time of the study; among pts who

had died after initiating 3L (25.0%; n /N =24/96), the median OS

was 12.9 m. Discussion: Treatment patterns observed were

consistent with previous RW studies, with significant use of

BOR- and LEN-based regimens noted in 1L and 2L, whereas

newer therapies (DARA- and CARF-based regimens) were uti-

lized in 3L. The generalizability of study findings may be lim-

ited due to the small sample size. Conclusion: A high

proportion of patients with lenalidomide refractoriness and

short duration of treatment underscore the need for

improved access to more effective treatments for patients

with RRMM in Brazil.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.756
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Objectives: Gain or amplification of 1q21 (1q21+, ≥3 copies),

a chromosomal abnormality frequently observed in multi-

ple myeloma (MM), has a negative impact on prognosis

due to its potential involvement in resistance to MM ther-

apy and disease progression. In this subgroup analysis of

IKEMA, we evaluated efficacy of isatuximab-carfilzomib-

dexamethasone (Isa-Kd) in patients (pts) with 1q21+ status

(with or without high-risk chromosomal abnormalities

[HRCA]) and related subgroups − isolated 1q21+ (≥ 3 copies

without HRCA), gain(1q21), amp(1q21) − at long-term fol-

low-up (44.2 months). Methods: Pts with 1−3 prior lines of

therapy were randomized to Isa-Kd (n = 179) or Kd (n = 123).

Assessment was prespecified (at 30% cutoff by FISH) for 1q21

+ status as ≥3 copies, gain(1q21) as 3 copies, and amp(1q21)

as ≥4 copies. Results: In the Isa-Kd and Kd arms, 41.9% and

42.3% of pts had 1q21+ status, 26.3% and 25.2% isolated 1q21

+, 24.0% and 30.1% gain(1q21), 17.9% and 12.2% amp(1q21)

respectively. Greater progression-free survival (PFS) benefit

was achieved with Isa-Kd vs Kd in pts with 1q21+ status

(hazard ratio [HR] 0.58, 95% CI 0.37−0.92) and in pts with iso-

lated 1q21+, gain(1q21), or amp(1q21). Responses deepened

by adding Isa to Kd, with increased rates of very good partial

response or better (≥VGPR), complete response or better

(≥CR), minimal residual disease negativity (MRD-), and

MRD- ≥CR. Discussion: In the prespecified, long-term analy-

sis of the Phase 3 IKEMA trial in relapsed MM pts, treatment

with Isa-Kd showed continued, significant improvement in

PFS compared to Kd (HR 0.58; 95.4% CI 0.42−0.79). There was

a meaningful increase in the depth of response (≥CR 44.1%

vs 28.5%; MRD- 33.5% vs 15.4%, MRD- ≥CR 26.3% vs 12.2%),

and a manageable safety profile. The present study demon-

strated that Isa-Kd led to deeper responses, with higher

≥VGPR rates, MRD-, and MRD- ≥CR rates in 1q21+ patients

(with or without HRCA), isolated 1q21+, gain(1q21), or amp

(1q21) compared to Kd. These long-term findings support

Isa-Kd as an effective treatment option for patients with

relapsed MM, including 1q21+ abnormalities and a higher

risk of progression. Conclusions: 1q21 abnormalities may

affect PFS in MM pts. Our results at long-term follow-up of

pts with 1q21+ status (with or without HRCA) in the IKEMA

study continue to show greater PFS benefit and deeper

responses with Isa-Kd than Kd, consistent with the overall

population and earlier 1q21+ subgroup interim analyses.

Thus, they support Isa-Kd as an effective treatment option

also for difficult-to-treat, 1q21+ pts with relapsed MM.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.757
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Laborat�orio de Biologia de Tumores (LBT),

Universidade Estadual do Oeste do Paran�a

(UNIOESTE), Francisco Beltr~ao, PR, Brasil

Introduç~ao e objetivos: Embora o mieloma m�ultiplo (MM)

seja uma neoplasia com elevada taxa de letalidade, pouco

se sabe das raz~oes pelas quais alguns doentes sobrevivem

muito mais tempo do que outros. Para avançar nesse

entendimento, uma investigaç~ao foi conduzida no perfil

transcriptômico das c�elulas-tronco derivadas de pacientes

com MM, comparando-se os resultados clínicos de morte e

sobrevida seis meses ap�os o transplante de medula �ossea,

para avaliar como as vias de sinalizaç~ao imunol�ogicas e os

fatores inflamat�orios influenciam na patogênese do MM.

Materiais e m�etodos: Os produtos de leucaf�erese de 39

pacientes com MM elegíveis para transplante aut�ologo

foram recolhidos e analisados. Ap�os a extraç~ao, o RNA foi

analisado pelo m�etodo GeneChip Human Exon 1.0 Array. O

perfil do transcriptoma foi analisado in silico, e as vias de

sinalizaç~ao diferencialmente expressas foram validadas.

Resultados e discuss~ao: Os resultados mostraram diferenças

na express~ao de genes relacionados �a inflamaç~ao, vias de

resposta imunol�ogica e estresse oxidativo. A an�alise in silico

tamb�em apontou o envolvimento do fator de transcriç~ao

NFkB na modulaç~ao desses genes. Assim, foram seleciona-

das, para validaç~ao, mol�eculas participantes nesses proces-

sos, incluindo a dosagem de citocinas TNF-a, IFN-g e TGF-b1,

al�em dos mediadores da sinalizaç~ao de estresse oxidativo

(perfil pr�o-oxidante, capacidade antioxidante da amostra e

c�alculo do índice de estresse). Os níveis de TNF-a foram sig-

nificativamente reduzidos em doentes que morreram e que

tinham mais de 50 anos de idade no momento do diag-

n�ostico, e em doentes com plasmacitoma. O aumento de

TNF-a foi detectado em doentes com níveis muito elevados

de b2-microglobulina. A reduç~ao de IFN-g foi observada em

doentes com uma resposta completa ao tratamento, em

comparaç~ao com os doentes com uma resposta muito boa.

Os doentes com plasmacitoma tamb�em tinham um perfil

pr�o-oxidante aumentado. Conclus~ao: Estes dados mostram

o perfil de marcadores de resposta inflamat�oria que s~ao

alterados em pacientes com MM que morrem rapidamente,

e servem como base para o desenvolvimento de futuros

estudos de marcadores de melhor sobrevivência nessa

doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.758
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Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, Brazil

Multiple myeloma (MM) is a malignant blood cancer charac-

terized by proliferation of plasma cells in bone marrow that is

mainly composed by inflammatory cells. A prognostic effect

can be assessed as consequence of alterations in peripheral

blood leukocytes and the ratio between blood cells have been

pointed as prognosis marker of several tumors. Objective: To

evaluate the prognostic significance of lactate dehydrogenase

(LDH) and the ratios between neutrophil-to-lymphocyte

(NLR), monocyte-to-lymphocyte (MLR) and platelet-to-lym-

phocyte (PLR), and associations between them, on progres-

sion-free survival (PFS) and overall survival (OS) in MM.

Methods: We retrospectively analyzed 117 data of newly MM

patients diagnosed between Jun/2008-Dec/2018 from two hos-

pitals in Porto Alegre/RS/Brazil. The results of LDH pretreat-

ment (3 to 7 days) and absolute values of leukocytes and

platelet were collected to calculate NLR, MLR and PLR. Area

under curve (ROC) determined the cut off value associated to

death. Univariate and multivariate Cox proportional hazard

analyses assessed the relationship of the MRL and LDH to PFS

and OS. Results: MLR ≥0.43 and LDH ≥292.5 were associated

with shorter OS (40.7 vs 80.4 months; p < 0.0001; 43.8 vs 85.7

months; p = 0.004) and the multivariate analysis showed that

these RML and LDH values are independent prognostic factor

for predicting OS (p = 0.033 and 0.008, respectively). The asso-

ciation of higher RML and LDH values present a RR 3.61 to

death (p = 0.02). Conclusion: LDH and MLR can predict clinical

outcomes in newly diagnosed MM patients and may serve as

a simple and cost-effective prognostic marker in the routine

practice.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.759

PERFIL CL�INICO EPIDEMIOL�OGICO DE

PACIENTES REC�EM DIAGNOSTICADOS COM

MIELOMAM�ULTIPLO EM UMHOSPITAL

P�UBLICO: UM ESTUDO RETROSPECTIVO

LMB Batista, NM Bernardes, WSV J�unior,

SEBJ Neves, EG Souza

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de

Minas Gerais (HC-UFMG), Belo Horizonte, MG,

Brasil

Introduç~ao: O mieloma m�ultiplo �e uma neoplasia hematol�og-

ica maligna caracterizada pela proliferaç~ao anormal de

plasm�ocitos na medula �ossea. Essa condiç~ao representa

aproximadamente 1% de todos os casos de câncer e �e
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respons�avel por 10% das doenças hematol�ogicas malignas.

No contexto de um hospital p�ublico, o acesso ao diagn�ostico e

tratamento dessa doença pode ser afetado por fatores socioe-

conômicos, infraestrutura de sa�ude e disponibilidade de

recursos terapêuticos. Visando avaliar esse perfil de pacientes

foi realizado um estudo descritivo retrospectivo por an�alise

de prontu�arios de pacientes diagnosticados com mieloma

m�ultiplo entre os anos de 2018 e 2022 em um hospital p�ublico

universit�ario de Minas Gerais. Resultados: Foram incluídos

111 pacientes com taxa de incidência m�edia de 22 pacientes

por ano, sendo maioria do sexo masculino (53,2%) com

mediana de idade ao diagn�ostico de 65 anos (variando de 33 a

87 anos) e maioria elegível ao transplante de medula �ossea

(TMO) aut�ologo (55%). A anemia (hemoglobina < 10) estava

presente em 59,5% dos pacientes, hipercalcemia (≥ 11 mg/dL)

em 20,7%, creatinina s�erica ≥ 2 mg/dL em 29,7% e les~ao �ossea

ao diagn�ostico em 90,1%. Quanto ao estadiamento pelo Inter-

national Staging System (ISS), eram 29,7%, 19,8% e 50,5%,

respectivamente, ISS1, ISS2 e ISS3. Em relaç~ao ao esquema

quimioter�apico de primeira linha, o mais utilizado para

pacientes elegíveis ao TMO foi CTD (68,9%), seguida de VTD

(27,9%), enquanto nos pacientes inelegíveis ao TMO os esque-

mas mais utilizados foram CTD (56%) e VCD (14%). Discuss~ao:

Os dados demogr�aficos encontrados est~ao de acordo com

estudos anteriores que apontam para uma maior incidência

em homens e maiores de 65 anos. O fato de que dentre os

pacientes elegíveis apenas 55,4% realmente realizaram o

TMO aut�ologo com mediana de 14 meses entre o diagn�ostico

e o procedimento sugere que pode haver barreiras ao acesso a

essa modalidade terapêutica com impacto na sobrevida

global. Em relaç~ao ao estadiamento, observa-se nessa amos-

tra que a maioria dos pacientes era ISS3, indicando um

est�agio mais avançado da doença, sugerindo que uma

proporç~ao significativa dos pacientes foi diagnosticada em

est�agios mais avançados. Conclus~ao: �E importante ressaltar

que este estudo possui algumas limitaç~oes, como o desenho

retrospectivo e a an�alise de prontu�arios. Entretanto, os resul-

tados obtidos fornecem uma vis~ao abrangente do perfil clínico

epidemiol�ogico de pacientes rec�em-diagnosticados com mie-

loma m�ultiplo em um hospital p�ublico, contribuindo para o

conhecimento e a melhoria do manejo dessa doença no con-

texto de sa�ude p�ublica emMinas Gerais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.760

S�INDROME DE POEMS: DIAGN�OSTICO

DIFERENCIAL PRECOCE DE NEUROPATIA

PERIF�ERICA
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Introduç~ao: POEMS �e uma síndrome complexa caracterizada

pela confluência de distintos elementos patol�ogicos: poli-

neuropatia, organomegalia, endocrinopatia, doença

monoclonal de plasm�ocitos e alteraç~oes cutâneas. Nela s~ao

encontradas disfunç~oes neurol�ogicas, como as neuropatias

perif�ericas (parestesia, disestesia, paraparesia, desnervaç~ao e

desmielinizaç~ao de nervos), al�em das alteraç~oes hemodinâ-

micas e linf�aticas (aumento do VGFR, gamopatia monoclonal,

aumento plasmocítico, hiperplasia megacariocítica). O diag-

n�ostico da síndrome �e estabelecido pela presença dos

crit�erios mandat�orios, a polineuropatia e a disfunç~ao mono-

clonal de plasm�ocitos, e pelo menos um crit�erio maior e um

menor. Entre os crit�erios maiores destacam-se as les~oes

osteoescler�oticas, aumento de VGFR e doença de Castleman.

J�a os crit�erios menores englobam anormalidades end�ocrinas,

alteraç~oes cutâneas, organomegalia, aumento do volume

extravascular, trombocitose e papiledema. Objetivo: Relatar o

caso de um paciente com a síndrome supracitada. Material e

m�etodos: Relato de caso: Em julho/2022, paciente sexomascu-

lino, 69 anos, previamente diagnosticado com gamopatia

monoclonal de significado indeterminado (MGUS) e diabetes

de início recente, procurou atendimento no Hospital do

Câncer de Cascavel, devido ao quadro de paraparesia nos

membros inferiores e superiores que o impossibilitava de

caminhar h�a 15 dias. O paciente relatava tamb�em dores

intensas e formigamento nos membros inferiores. No exame

físico, foram identificadas p�urpuras vasculares no tronco e

MMII. Resultados e discuss~ao: Os exames realizados reve-

laram os seguintes resultados: a imunofenotipagem eviden-

ciou 0,3% de plasm�ocitos anormais na MO (CD38, CD138,

CD19 e CD45+); a imunoeletroforese de proteínas demonstrou

a presença de proteína M (IgA/lambda); al�em disso, o hemog-

rama apresentou um aumento significativo no n�umero de

plaquetas (pl: 559.000/mm3), elevaç~ao da VHS, hiperglicemia e

níveis elevados do VGFR. Na avaliaç~ao neurol�ogica, a eletro-

neuromiografia revelou uma polineuropatia sensitivo-motora

aguda em membros inferiores e superiores, grau 4. O exame

de PET-CT evidenciou les~oes �osseas de car�ater inespecífico.

De acordo com os achados, concluiu-se, portanto, que o

paciente apresentava crit�erios diagn�osticos compatíveis com

a síndrome de POEMS. Diante da an�alise deste caso, a linha de

tratamento escolhida foi a administraç~ao de dexametasona e

lenalidomida, por 21 dias a cada 28 dias, durante 6 ciclos. Pos-

teriormente, o paciente foi submetido a um transplante

aut�ologo de c�elulas-tronco perif�ericas, o que resultou em uma

melhora intensa da neuropatia, reduzindo o grau para 2; al�em

do desaparecimento da proteína M s�erica. Conclus~ao: A iden-

tificaç~ao da síndrome de POEMS �e um imperativo em casos de

neuropatia perif�erica devido a sua raridade, dificuldade diag-

n�ostica e a ameaça de sequelas neurol�ogicas permanentes, se

n~ao tratada precocemente. A síndrome engloba uma com-

plexa lista de sinais e sintomas que raramente s~ao reconheci-

dos de forma isolada. Neste caso em particular, a confirmaç~ao

da presença concomitante de polineuropatia e gamopatia

monoclonal desempenha um papel diferenciador fundamen-

tal para evidenciar a condiç~ao. Ademais, o paciente tamb�em

manifestou endocrinopatia, trombocitose e aumento do

VGFR, cujas associaç~oes com os primeiros elementos corrobo-

ram a suspeita diagn�ostica da síndrome.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.761
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SERUM FREE LIGHT CHAINS MEASUREMENT

FOR AL AMYLOIDOSIS DETECTION IN

PATIENTSWITH SUSPECTED AMYLOID

CARDIOMYOPATHY
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Aim: To assess serum free light chains (SFLCs) behavior in

heart failure patients with preserved systolic function and

ventricular wall thickness suggestive of cardiac amyloidosis

(CA) and their performance as an initial test for detecting light

chain (AL) amyloidosis. Methodology: Ambispective, observa-

tional study in a high complexity hospital in Buenos Aires

from March 2020 to October 2022. Inclusion criteria were hos-

pitalization in Cardiologic ICU due to heart failure and echo-

cardiographic evidence of left-ventricular ejection fraction

>55% and ventricular wall thickness ≥1,2 mm in any segment.

Inclusion was prospective for 6 months and retrospective for

2 years. Heart failure cases due to any other cardiovascular

affections were excluded. The minimum follow up was 3

months. Sampling was consecutive. SFLCs values and the

kappa/lambda ratio were registered (normal range was

assumed between 0,26 and 1,65). Requests of urine and serum

immunofixation and other complementary studies were reg-

istered as well as their results. Diagnosis based on medical

criteria served as the reference standard for AL and transthyr-

etin amyloidosis (ATTR) diagnosis. For the evaluation of diag-

nostic performance, sensitivity, specificity, likelihood ratios

and predictive values and their respective confidence inter-

vals were calculated with software Stata13. Results: 29

patients were included, with a median age of 81 years old (IQI

75-85). Amyloidosis was diagnosed in 12 patients (41%, IC95

24-61%), from which 7 (58%) were ATTR and 5 (42%) AL.

Eighty-six percent (n = 6) of the patients with ATTR diagnosis

and 100% of those with AL amyloidosis presented alterations

of at least one free light chain value (lambda or kappa).

Kappa/lambda ratio was altered in 100% patients with AL

amyloidosis and in 43% of ATTR patients. Sensitivity of

kappa/lambda ratio for the diagnosis of AL amyloidosis was

100% (IC95 48%-100%) and specificity was 58% (37-78%). Posi-

tive likelihood ratio (PLR) was 2.4 (1,49-3,85) and negative pre-

dictive value was 100% (76%-100%). Discussion: Altered

kappa/lambda ratio for diagnosis of AL cardiac amyloidosis

showed high sensitivity but a PLR of 2.4 and low specificity,

suggesting its convenience as a screening method for AL

amyloidosis. Subsequent immunofixation studies would be

required for diagnostic confirmation. Negative predictive

value of 100% suggests it might be a reliable method to rule

out AL amyloidosis. The main limitations of the research are

the small number of patients involved, its ambispective

character, the fact that a unique range of the kappa/lambda

ratio was used disregarding renal function, and the possible

distortion of kappa/lambda ratio in clinical situations associ-

ated with polyclonal hypergammaglobulinemia. Also, the def-

inition of a suspected case of CA does not cover all possible

suspicion scenarios and is based on operator-dependent find-

ings. Conclusions: Currently, diagnostic methods allow early

diagnosis of CA. Differentiating between its two main etiolo-

gies, ATTR and AL, is a key point. SFLCs dosing turned out to

be highly sensitive for diagnosis of AL amyloidosis, though

not very specific. Considering it is a simple and rapid method,

it could be useful for the initial evaluation of CA, as it allows

to increase the grade of suspicion of AL, an entity with earlier

mortality that requires prompt therapeutic action.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.762

IGA MULTIPLE MYELOMA ASSESMENTWITH

HEVYLITE ASSAY
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Introduction: A key element on Multiple Myeloma (MM) eval-

uation is the quantification of monoclonal proteins. Current

techniques include Serum Protein Electrophoresis (SPE),

Immunofixation (IFE) and Free Light Chain Assay (FLC, Free-

lite). All assays are clinically relevant but have some limita-

tions. Especially for IgA MM patients, SPE could be inaccurate,

insensitive due to comigration, lack of sensitivity below 10 g/L

and has subjective interpretation, among other limitations.

IFE have greater sensitivity but is only qualitative. Hevylite,

an immunoassay based on polyclonal antibodies that mea-

sure IgA-k and IgA-λ independently, quantifies these proteins

while identifying clonality through its ratio (IgA-k/IgA-λ,

HLCr) and gives additional clinical information, especially for

difficult IgA MM patients serum samples. Aim: To test Hevy-

lite assay and to evaluate its lab and clinically relevance for

IgA MM patients. Material and methods: 44 IgA MM patients

were evaluated in this study. All were received at protein lab

for MM query between Feb-May 2023. Patients were selected

according to: CZE: Monoclonal component or distortion of

alfa-2 or beta fraction. IFE: Monoclonal component IgA-Kappa

or IgA-Lambda isotype. Measurement of IgA-k and IgA-λ were

performed using HevyliteTMassay (The Binding Site) according

to manufacture recommendations in a turbidimetry (Optilite,

The Binding Site). CZE with Capillarys 3 (Sebia) and IFE with

Hydrasys 2 (Sebia). Patients were classified: IgA-k MM, IgA-λ

MM and non-MM. Patient’s evaluation was performed follow-

ing IMWG recommendations. Results: Serum level of mono-

clonal protein and discrimination between monoclonal and

polyclonal components are crucial in the follow up of MM

patients. All IgA MM patients in the study showed an abnor-

mal HLCr IgAk/IgAλ indicating clonality. IgAk or IgAλ levels

were abnormally high when the isotype was monoclonal.

HLCr allowed a better discrimination between groups and an

accurate identification of myeloma patients at diagnosis.
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Concordance grade (0,927) between HLCr and IFE qualitative

results were analyzed with Cohen k coefficient. Hevylite

allowed accurate identification and quantification of M pro-

tein in 10 IgA MM patients that couldn’t be resolved by CZE.

Case#1. IgAk: 3,849 g/L, IgAλ: 0,032 g/L. HLCr: 120,28. CZE b1-2

fraction alteration without signs of monoclonal component.

Hevylite solved this patient’s evaluation. Conclusions: The

performance of Hevylite assay as a biomarker in IgAmonoclo-

nal gammopathies allow us: To use a full automated lab

assay, easy to run in daily routine. To better discriminate

monoclonal components that co-migrates in CZE, especially

IgA monoclonal proteins. To increase the sensitivity to detect

monoclonal protein compared to CZE, given a quantitative

and reproducible results of both monoclonal isotype

(involved) and non-monoclonal isotype (uninvolved) in the

patient serum sample. To use as a clinical tool to overcome

traditional methods’limitations on monoclonal gammopa-

thies detections and follow up. Overall, our results showed

that Hevylite could be a useful clinical tool, with increased

sensitivity compared with electrophoretic methods and that

can provide additional clinical information overcoming elec-

trophoresis limitations and allowing more MM serum sam-

ples to be accurate evaluated and, and the end, to better

manage IgA MM patients.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.763
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a Sorbonne University, Hôpital Saint-Antoine, and

INSERM UMRs938, Paris, France
bHolden Comprehensive Cancer Center, University

of Iowa, Iowa City, United States
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Introduction/Objectives: To report the findings of extended

follow-up and biweekly administration of elranatamab

monotherapy in patients (pts) with relapsed/refractory multi-

ple myeloma (RRMM) naïve to BCMA-directed therapies

enrolled in Cohort A of MagnetisMM-3. Materials and meth-

ods: MagnetisMM-3 (NCT04649359) is an open-label, multi-

center, registration phase 2 study evaluating the efficacy and

safety of elranatamab monotherapy in pts with RRMM. Eligi-

ble pts were refractory to at least 1 proteasome inhibitor, 1

immunomodulatory drug, and 1 anti-CD38 antibody. Pts

received subcutaneous elranatamab in 28-d cycles with step-

up doses of 12 mg on cycle 1 day 1 (C1D1) and 32 mg on C1D4

followed by 76 mg once-weekly beginning C1D8. Pts treated

for 6 cycles and achieving partial response (PR) or better, last-

ing ≥2 mo, were switched to 76 mg once every two weeks

(Q2W). Results: Overall, 123 pts received elranatamab. Median

pt age was 68.0 y (range, 36-89); 63.4% of pts had an ECOG PS

≥1. The median number of prior lines of therapy was 5.0 (2-

22), with 96.7% and 42.3% of pts having triple-class- and

penta-drug refractory disease, respectively. At data cutoff

(�12 mo after last pt initial dose), the median follow up was

12.8 mo (0.2-22.7); 34.1% of pts remained on treatment. The

most common reasons for treatment discontinuation were

progressive disease (39.0%) and adverse events (AE; 13.8%).

Objective response rate per blinded independent central

review (BICR) was 61% (95% CI 51.8-69.6), with 39 (31.7%) pts

with complete response (CR) or stringent CR (sCR); very good

partial response (VGPR) and PR were achieved in 29 (23.6%)

and 7 (5.7%) pts, respectively. MRD-negativity (threshold

10��5) was achieved by 92.0% (n = 23/25) of evaluable pts.

Median duration of response (mDOR) has not been reached

(95% CI 12.9-NE), and DOR at 12 mo was 74.1% (95% CI 60.5-

83.6). In pts with CR/sCR or VGPR, mDOR was not reached by

12mo; in pts with PR, mDORwas 5.2 mo (95% CI 1.6-NE). There

were 46 responders by BICR who switched to Q2W dosing ≥24

wk prior to the data cutoff; among these pts, 80.4% main-

tained/improved their response ≥24 wk after the switch.

Median progression-free and overall survival have not been

reached by 12 mo, and the respective rates (95% CI) at 12 mo

were 57.1% (47.2-65.9) and 62.0% (52.8-70.0). Most common

grade 3/4 treatment emergent AEs were hematologic; grade 3/

4 nonhematologic events reported in ≥5% of pts were COVID-

pneumonia (10.6%), hypokalemia (9.8%), pneumonia (7.3%),

sepsis (6.5%), hypertension (6.5%), ALT increased (5.7 %), and

SARS-COV-2 test positive (5.7%). Among pts who switched to

Q2W dosing (n = 58), the incidence of grade 3/4 AEs decreased
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by >10% after the switch. Discussion: Elranatamab remains

efficacious and well tolerated in pts with RRMM after >1 y of

follow-up. Updated analysis with a median follow-up of �15

mo, the longest of all phase 2 BCMA-CD3 bispecific antibody

studies, including the outcome of pts who switched to the

Q2W dosing, will be presented. Conclusion: These results sup-

port continued elranatamab development for pts with MM.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.764
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Introduction/Objectives: To evaluate the efficacy and safety of

elranatamab in a pooled analysis of patients (pts) enrolled in

MagnetisMM trials with relapsed or refractory multiple mye-

loma (RRMM) who had prior exposure to B-cell maturation

antigen (BCMA)-directed therapy. Materials and methods: Eli-

gible pts received at least 1 proteasome inhibitor, 1 immuno-

modulatory drug, 1 anti-CD38 antibody, and 1 BCMA-directed

therapy (antibody-drug conjugate [ADC] and/or chimeric anti-

gen receptor [CAR]-T cells). The pooled analysis included pts

in the MagnetisMM-1 trial (NCT03269136; n = 13) who received

subcutaneous (SC) elranatamab 215-1000 mg/kg; MM-3

(NCT04649359; n = 64) and MM-9 (NCT05014412; n = 9) who

received the recommended phase 2 dose of 76 mg SC once-

weekly. Efficacy endpoints were evaluated by investigator per

IMWG criteria. TEAEs were graded by CTCAE (MM-1, v4.03;

MM-3 & MM-9, v5.0); CRS and ICANS were graded by ASTCT

criteria. Results include data up through �10 months after

last pt initial dose in all pooled studies. Results: In total, 86

pts were included. Median age was 66.0 y (range, 40-84); 47.7%

male. At baseline, 69.8% had an ECOG PS ≥1; 24.4% had high

risk cytogenetics; 54.7% had extramedullary disease. Pts

received a median of 7.0 (3-19) prior lines of therapy, includ-

ing BCMA-directed ADC (67.4%), CAR T-cells (41.9%); 9.3%

received both. 96.5% and 54.7% of pts were triple-class and

penta-drug refractory, respectively; among pts who received

ADC and CAR-T cells respectively, 79.3% and 27.8% were

refractory to ADC and CAR-T cells. After a median follow-up

of 10.3 mo (0.3-32.3), median duration of treatment was 3.3

mo (0.03-30.4). At the cut-off date, 24.4% of pts remained on

treatment; most common reason for permanent treatment

discontinuation was progressive disease (44.2%). The overall

response rate (ORR) was 45.3% (95% CI 34.6-56.5), with ≥CR

achieved in 17.4% of pts. ORR for pts with prior BCMA-directed

ADC and CAR-T cells was 41.4% (95% CI 28.6-55.1) and 52.8%

(95% CI 35.5-69.6), respectively. Among responders, median

time to objective response was 1.9 mo (0.3-9.3). Median dura-

tion of response (DOR) was not reached by 10 mo; the DOR

rate at 9 mo was 72.4% (95% CI 54.7-84.2). DOR rate (95% CI) for

pts with prior BCMA-directed ADC and CAR-T cells were

67.3% (43.1-83.0) and 78.9% (53.2-91.5) at 9 mo, respectively.

Median progression-free survival was 4.8 mo (95% CI 1.9-7.7);

median overall survival was not reached by 10 mo, with a rate

of 60.1% (95% CI 48.9-69.6) at 9 mo. Most common (≥25% of

pts) TEAEs were CRS (65.1% [G3 1.2%]), anemia (59.3% [G3/4,

46.5%]), neutropenia (44.2% [G3/4, 40.7%]), thrombocytopenia

(40.7% [G3/4, 29.1%]), diarrhea (33.7% [G3/4, 0%], and lympho-

penia (32.6% [G3/4, 30.2%]). 5.8% (G3, 2.3%) of pts. Discussion:

In pts with RRMM and prior exposure to BCMA-directed thera-

pies, elranatamab was efficacious and well tolerated; no new

safety signals were observed vs the BCMA-naïve population.

Conclusions: These results support treatment with elranata-

mab in pts with RRMM post BCMA-directed therapy.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.765
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MIELOMAM�ULTIPLO E MET�ASTASE �OSSEA

TARDIA DE CARCINOMA RENAL SINCRÔNICO:

RELATO DE CASO
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Introduç~ao: Mieloma M�ultiplo (MM) �e uma neoplasia hema-

tol�ogica caracterizada pela proliferaç~ao de c�elulas plasm�ati-

cas produtoras de paraproteína monoclonal e resultam em

extenso acometimento �osseo com les~oes osteolíticas, osteo-

penia e risco de fraturas patol�ogicas. O carcinoma de c�elulas

renais (CCR) �e o câncer renal mais comum, geralmente indo-

lente, por�em pode ter metastase em pulm~oes, ossos e linfono-

dos. Objetivo: Relatar um caso raro de MM associado a

met�astase �ossea tardia de CCR. Caso clínico: Paciente de 54

anos, masculino, antecedentes patol�ogicos de HAS, glaucoma,

e nefrectomia total �a direita em 2011 por carcinoma de c�elulas

renais n~ao relatado est�agio ao diagn�ostico. Em agosto de 2019

começou a apresentar dor progressiva e intensa em ombro

direito. Ressonância magn�etica do ombro acometido mostrou

les~ao expansiva na di�afise proximal do �umero com 5,2 cm,

al�em de les~oes nodulares em clavícula, acrômio e glenoide.

Bi�opsia da les~ao compatível com plasmocitoma. Exames ini-

ciais revelaram pico monoclonal de 2,2 g/dL, imunofixaç~ao

positiva com padr~ao imunoglobulina G (IgG) kappa. Bi�opsia de

medula �ossea (BMO) com 40% de infiltraç~ao por plasm�ocitos

positivos para cadeia leve kappa e CD138, confirmando o diag-

n�ostico de MM IgG kappa ISS I, ECOG PS1. Foi submetido a tra-

tamento com protocolo VCD semanal em dose plena. Ap�os

seis ciclos teve remiss~ao completa laboratorial e clínica e

encaminhado para consolidaç~ao com transplante aut�ologo de

medula �ossea. Foi submetido �a BMO em crista ilíaca previa-

mente ao transplante aut�ologo de medula �ossea (TMO), que

mostrou acometimento da medula �ossea por carcinoma

metast�atico renal positivo para CK8-18, vimentina e PAX8.

Diante desse resultado foi suspensa a programaç~ao de TMO.

Encaminhado para oncologia clínica, sendo estadiado com

tomografia com emiss~ao de p�ositrons (PET-CT) em janeiro de

2021 e observado m�ultiplas les~oes líticas esparsas pelo esque-

leto axial e apendicular e iniciou tratamento com pazopanibe.

Realizou novo PET-CT em dezembro de 2022 com reduç~ao do

metabolismo glicolítico em les~oes líticas, por�em sem

aumento de captaç~ao em les~ao isolada, sugestivo de resposta

metab�olica parcial. Atualmente paciente est�avel e segue em

controle pela hematologia. Discuss~ao: Este caso descreve a

associaç~ao do MM e CCR simultâneos com possibilidade de

acometimento �osseo e em ambas patologias, por�em com

implicaç~oes terapêuticas e de seguimento específicos. A pre-

sença de met�astase da neoplasia renal em crista ilíaca foi sur-

preendente pois n~ao havia presença desta patologia em

primeira bi�opsia realizada e paciente n~ao relatava dor impor-

tante e progressiva no momento. Em contrapartida, a chance

de met�astase de CCR claras pode ser elevada, chegando a

aproximadamente a 30% dos pacientes mesmo diagnostica-

dos com carcinoma de celulas renais claras em est�agios ini-

ciais (1). O surgimento clínico da met�astase coincidiu com a

imunossupress~ao gerada pelo MM e pela realizaç~ao da qui-

mioterapia realizada subsequente. A equipe optou em n~ao

realizar TMO e priorizar o tratamento da recidiva tardia do

CCR pois o paciente se encontrava em remiss~ao laboratorial

quanto ao MM. O controle terapêutico com o PET ap�os uso de

pazopanibe teve auxílio importante para demonstrar melhora

parcial global da terapia atual e que les~oes ativas s~ao prova-

velmente exclusivas da neoplasia renal. Conclus~ao: O CCR �e

uma patologia indolente, com met�astase tardia e que pode

progredir clinicamente ap�os tratamento de uma segunda

neoplasia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.766

EFFICACY AND SAFETY OF ELRANATAMAB BY

AGE AND FRAILTY IN PATIENTSWITH

RELAPSED/REFRACTORY MULTIPLE

MYELOMA: A SUBGROUP ANALYSIS FROM

MAGNETISMM-3
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Introduction/Objectives: Multiple myeloma is a disease of

elderly and frail people, who are often predominantly ineligi-

ble for intensive therapies. The objective of this analysis is to

report the efficacy and safety of elranatamab monotherapy

by age and frailty in B-cell maturation antigen-naïve patients

(pts) with relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM)

enrolled into cohort A of the ongoing phase 2 MagnetisMM -3

(NCT04649359) study. Materials and methods: Eligibility crite-

ria, dosing and administration were previously reported (Bah-

lis et al, ASH 2022). Subgroups of pts within Cohort A (n = 123)

were analyzed by age: <65 (n = 43) vs ≥65 years (n = 80) and

frailty: non-frail (n = 84) vs frail (n = 39). A simplified frailty

scale was used (Facon et al, Leukemia 2020). Results include

data up through �12 months after last pt initial dose. Results:

The median treatment duration was 8.2 vs 5.5 mo in the

<65 vs ≥65 years, and 6.4 vs 5.6 mo in the non-frail and frail

subgroups, respectively. Discontinuation occurred in 62.8% vs

67.5% of pts aged <65 vs ≥65 years and in 63.1% vs 71.8% of

the non-frail vs frail groups, respectively. The most common

reason for discontinuation in all subgroups was progressive

S406 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.766


disease, 51.2%, 32.5%, 42.9%, and 30.8% of <65, ≥65 years, non-

frail, and frail subgroups, respectively. The objective response

rate (ORR) (95% CI) was 58.1% (42.1%, 73.0%) vs 62.5% (51.0%,

73.1%) for pts aged <65 vs ≥65 years. Median duration of

response was not reached in either age subgroup. The proba-

bility of maintaining response (95% CI) at 12 mo was 74.1%

(51.0%, 87.5%) vs 73.8% (55.7%, 85.4%) for pts aged <65 vs

≥65 years. The ORR (95% CI) for non-frail pts was 63.1%

(51.9%, 73.4%) vs 56.4% (39.6%, 72.2%) for frail pts. Median

duration of response was not reached in either frailty sub-

group. The probability of maintaining response at 12 mo (95%

CI) was 76.0% (60.2%, 86.2%) vs 70.5% (41.9%, 86.9%) for non-

frail vs frail pts. Any grade treatment-emergent adverse

events (TEAEs) were reported in 100% of pts in the study.

Grade 3/4 TEAEs were reported in 74.4%, 68.8%, 73.8% and

64.1% of pts in <65, ≥65, non-frail and frail subgroups, respec-

tively. Infections (any grade; grade 3/4; grade 5) were reported

in 72.1%, 32.6% and 4.7% vs 68.8%, 40.0% and 6.3% in <65 and

≥65 pts, respectively, and in 70.2%, 38.1% and 4.8% vs 69.2%,

35.9% and 7.7% in non-frail and frail pts, respectively. The

rate of cytokine release syndrome was similar in patients

with respect to age (<65, 58.1%; ≥65 years, 57.5%) and frailty

groups (non-frail, 57.1%; frail, 59.0%). Immune effector cell-

associated neurotoxicity syndrome was reported in 2.3%,

6.3%, 6.0% and 2.6% of pts in <65, ≥65, non-frail and frail sub-

groups, respectively. Discussion: Elranatamab is efficacious

and has a manageable safety profile in elderly or frail pts with

RRMM. Conclusions: Elranatamab may be a treatment option

for those ineligible for more intensive myeloma therapies.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.767

MIELOMAM�ULTIPLO: O IMPACTO DO

DIAGN�OSTICO TARDIO NO PROGN�OSTICO E

QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

NBS Tavares a, ACP Silva b, AL Tavares b,

P Vicari b, A Kaliniczenko a, JG Bigonha b,

CEF Gonçalves b, VLP Figueiredo b

aUniversidade Paulista (UNIP), S~ao Paulo, SP,

Brasil
bHospital do Servidor P�ublico do Estado de S~ao

Paulo (HSPE), Instituto de Assistência M�edica ao

Servidor P�ublico Estadual (IAMSPE), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao:Mieloma M�ultiplo (MM) �e uma neoplasia caracter-

izada pela proliferaç~ao clonal maligna de plasm�ocitos na

medula �ossea, sendo o segundo tipo de câncer hematol�ogico

mais comum, respons�avel por 1% de todos os casos de neo-

plasias malignas. Afeta em sua grande maioria a populaç~ao

mais idosa, al�em de possuir fatores de riscos relacionados ao

seu desenvolvimento, sendo suas principais manifestaç~oes

clínicas inespecíficas, decorrentes do ac�umulo de plasm�ocitos

e suas complicaç~oes, como a dor �ossea, fadiga e aumento de

infecç~oes. Seu diagn�ostico requer uma s�erie de requisitos a

serem atendidos, al�em de uma maior investigaç~ao, o que

acaba por resultar em diagn�osticos tardios. O progn�ostico �e

vari�avel, dependendo de v�arios fatores al�em do diagn�ostico e

visto que n~ao h�a uma cura para essa neoplasia, os tratamen-

tos oferecidos visam aumentar a sobrevida e minimizar

complicaç~oes decorrentes da patologia e mante uma boa

qualidade de vida aos pacientes. Objetivo: Avaliaç~ao do perfil

diagn�ostico de um grupo de pacientes com MM e impacto do

diagn�ostico tardio na evoluç~ao da doença. Metodologia: Tra-

balho descritivo retrospectivo e transversal realizado atrav�es

da an�alise de prontu�arios eletrônicos de pacientes com diag-

n�ostico de MM entre os anos de 2010-2022. Resultados: Foram

analisados 83 prontu�arios dos quais 69 foram incluídos no

estudo. A mediana de idade apresentada ao diagn�ostico foi de

65,94 anos, com predomínio do sexo masculino (52,17%) e da

etnia branca (65,22%), sendo o tipo de MMmais presente o IgG

Kappa (42,03%). Em relaç~ao ao estadiamento foi observado

uma maior parcela de pacientes ISS III (39,13%). As principais

les~oes �org~ao-alvo presentes ao diagn�ostico foram les~ao lítica

(55,07%) e anemia (44,93%), sendo que nos pacientes que evo-

luíram ao �obito, 33,33% possuíam mais de duas les~oes, e os

com estadiamento ISS III 23,81%. A comorbidade com maior

predomínio foi a hipertens~ao arterial sistêmica (49,28%),

seguida do diabetes mellitus, enquanto a manifestaç~ao

clínica mais frequente foi dor (78,26%). Todos os pacientes

incluídos no estudo foram direcionados para o tratamento

quimioter�apico, onde 34,78% foram elegíveis para o trans-

plante de medula �ossea. Discuss~ao: Os dados de idade e pre-

domínio do sexo masculino encontrados neste estudo, assim

como os tipos de MM apresentados, confirmam as descriç~oes

da literatura. Entretanto, os dados de etnia obtidos demon-

stram uma maior quantidade de pacientes autodeclarados

brancos, que pode ser atribuído ao fato do presente estudo ter

avaliado uma populaç~ao de pacientes específica do convênio

IAMSPE. Al�em disso, a presença de complicaç~oes como ane-

mia e les~oes líticas em quase metade dos pacientes ao diag-

n�ostico e insuficiência renal em 1/3 dos pacientes reafirma

que a realizaç~ao de um diagn�ostico precoce ainda �e um desa-

fio devido �a inespecificidade dos sintomas e pela falta de con-

hecimento dos profissionais sobre esta neoplasia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.768

JORNADA DO PACIENTE COMMIELOMA

M�ULTIPLO NO BRASIL: PERCEPÇeOES DO

DIAGN�OSTICO AO TRATAMENTO

ABM Almeida, FCDS Sim~ao, NVMM Oliveira,

CMF Pinto, FA Fedozzi

Associaç~ao Brasileira de Linfoma e Leucemia

(ABRALE), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O mieloma m�ultiplo �e o segundo tipo

de câncer hematol�ogico mais incidente no mundo e mais fre-

quente em pessoas acima dos 50 anos. Esse câncer se desen-

volve na medula �ossea e levam �a produç~ao de uma grande

quantidade de anticorpos anormais. A jornada do paciente

engloba diversas etapas, do percebimento dos sintomas at�e o
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p�os-tratamento, e permite identificar pontos de atenç~ao e

melhoria. Este estudo tem como objetivo acompanhar a jor-

nada do paciente com mieloma m�ultiplo no Brasil e pontuar

os maiores desafios enfrentados no diagn�ostico e tratamento.

Material e m�etodos: Estudo observacional e descritivo reali-

zado por meio de aplicaç~ao de question�ario, auto preenchido,

atrav�es da plataforma Survey Monkey. O formul�ario foi apli-

cado, entre outubro de 2021 e janeiro de 2023, em pacientes

com mieloma m�ultiplo cadastrados no banco de dados da

Associaç~ao Brasileira de Linfoma e Leucemia (Abrale). Os

crit�erios de exclus~ao foram pacientes com cadastro incom-

pleto ou pacientes que faleceram. Foram realizadas an�alises

descritivas e os resultados foram expressos em porcentagem.

Resultados: Participaram da pesquisa 164 pacientes com mie-

loma m�ultiplo. Do total de pacientes, 81% tinham sintomas

antes de receber o diagn�ostico, sendo dores �osseas (77%), can-

saço extremo (48%) e fraqueza (37%) os mais comuns. Dos

pacientes sintom�aticos, a maioria (60%) procurou ajuda

m�edica ummês ap�os o início dos sintomas, sendo ortopedista

(38%) e clínico geral (35%) as especialidades mais frequentes

no primeiro atendimento. A maior parte dos pacientes (76%)

passou por duas consultas m�edicas ou mais at�e serem enca-

minhados ao hematologista e essa foi a maior dificuldade

relatada at�e o recebimento do diagn�ostico (82%). Apesar de

pacientes do Sistema �Unico de Sa�ude (SUS) procurarem aten-

dimento mais r�apido, o tempo m�edio at�e o recebimento do

diagn�ostico foi maior no sistema p�ublico (163 dias) que no sis-

tema privado (126 dias). Apesar do tempo elevado, 61% dos

pacientes n~ao relataram dificuldades para acesso ao diag-

n�ostico. Ap�os o recebimento do diagn�ostico, aproximada-

mente, um a cada cinco pacientes demorou mais de 60 dias

para iniciar o tratamento indicado. Alguns (14%) pacientes

tiveram dificuldades para realizar o primeiro tratamento indi-

cado e essa dificuldade foi mais acentuada no SUS (17%) que

no setor privado (5%). Al�em disso, pacientes do sistema pri-

vado realizam tratamento mais pr�oximo de suas residências

na qual a maior parte (41%) mora a menos de 10 quilômetros

do centro de tratamento, enquanto amaior parte de pacientes

do SUS (38%) moram a mais de 50 quilômetros do local. O

diagn�ostico e tratamento do mieloma m�ultiplo impactou e

mudou a rotina de 85% dos pacientes. Os pacientes relataram

que deixaram de trabalhar (65%), de praticar atividade física

(54%), de se relacionar socialmente (36%) e sexualmente

(32%), al�em de mudanças no convívio familiar/social. Dis-

cuss~ao: A jornada do paciente com mieloma m�ultiplo permi-

tiu identificar os desafios enfrentados desde o diagn�ostico e

tratamento da doença at�e o impacto em suas atividades roti-

neiras. As dificuldades atingem a maioria dos pacientes, mas

s~ao mais acentuadas no sistema p�ublico de sa�ude. Conclus~ao:

Os resultados indicam os desafios enfrentados pelos

pacientes commielomam�ultiplo e reforçam a importância do

mapeamento dos obst�aculos para, efetivamente, encontrar

maneiras de atuaç~ao que permitam discutir melhorias no tra-

tamento e garantir um atendimento adequado a todos

pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.769

MIELOMAM�ULTIPLO NeAO SECRETOR:

DESAFIOS DO DIAGN�OSTICO E SEGUIMENTO

NO SUS
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AFC Vecina a, JR Assis a, FG Pinto a, DR Spada a,

GMM Pascoal a, E Vecina b, MG Cliquet a

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Corts Clínica de Ortopedia, Reabilitaç~ao e

Traumatologia, Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: O mieloma m�ultiplo (MM) representa aproxima-

damente 10% de todas as neoplasias hematol�ogicas e em

cerca de 97% dos casos h�a produç~ao de proteínas monoclo-

nais (PM), detectadas por eletroforese (EFP) ou imunofixaç~ao

de proteínas urin�arias e s�ericas (IMFX), por�em, nos outros 3%

n~ao h�a identificaç~ao de imunoglobulinas. Com t�ecnicas mais

recentes, grande parte desses casos s~ao secretores apenas de

cadeias leves, ou seja, sem as cadeias pesadas. Uma pequena

parte deles s~ao verdadeiramente n~ao secretores. Objetivo:

descrever caso clínico de MM n~ao secretor (MMNS) e discutir

os desafios de seu diagn�ostico e seguimento no SUS. Relato de

caso: Homem, 48 anos, com lombalgia e dor em arcos costais,

em que radiografia permitiu observaç~ao de les~oes osteolíticas

em esqueleto axial e colapso de T11. N~ao apresentava anemia

ou hipercalcemia, nível de albumina era normal, assim como

beta2 microglobulina. EFP e IMFX n~ao apresentaram pico

monoclonal, a dosagem de cadeia leve livre apresentava

relaç~ao 1:1. O diagn�ostico de MMNS foi confirmado com aspir-

ado de medula �ossea evidenciando 28% plasm�ocitos mono-

clonais. Foi tratado com VTD, com melhora das dores �osseas

e ausência de plasmocitose medular, sendo ent~ao encamin-

hado para transplante aut�ologo de c�elulas tronco hemato-

poi�eticas (TACTH). Discuss~ao: A presença de PM configura

importante fator presuntivo ao diagn�ostico e comp~oe rele-

vante marcador de resposta ao tratamento. Os casos de

MMNS s~ao divididos entre aqueles em que realmente n~ao h�a

síntese de imunoglobulinas e aqueles em que ela ocorre, mas

os componentes s~ao retidos no meio intracelular e n~ao secre-

tados. Sua base molecular ainda �e pouco conhecida, assim

como seu progn�ostico, dada sua raridade. Al�em disso, a difi-

culdade em se avaliar resposta ao tratamento costuma levar �a

exclus~ao destes pacientes aos ensaios clínicos. No SUS os

desafios s~ao ainda maiores, tendo em vista que a ausência de

identificaç~ao de PM atua como confundidor e atrasa o diag-

n�ostico. Soma-se a estas dificuldades o fato da dosagem de

cadeias leves livres (FLC) serem ainda pouco disponíveis, tra-

zendo mais um empecilho ao diagn�ostico definitivo de MM

n~ao secretor, que depende de IMFX e FLC normais. �A despeito

das dificuldades, os novos tratamentos trouxeram melhores

taxas de sobrevida global e livre de progress~ao, devendo-se

pautar o acompanhamento no seguimento de funç~ao renal,

níveis de c�alcio, índices hematim�etricos, exame físico,

anamnese e exames de imagem para identificar les~oes
�osseas. Alguns estudos mostram ummelhor progn�ostico para
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esses pacientes e os tratamentos, em princípio, devem ser

idênticos aos dos pacientes secretores.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.770

TAXA DE INCIDÊNCIA E DISTRIBUIÇeAO CASOS

DE MIELOMAM�ULTIPLO E NEOPLASIA

MALIGNAS DE PLASM�OCITO POR FAIXA

ET�ARIA NASMESORREGIeOES DO RIO GRANDE

DO NORTE

DS Medeiros, MHF Nascimento, ML Valadares,

EMS Paiva

Universidade Federal do Rio Grande do Norte

(UFRN), Natal, RN, Brasil

Objetivos: Analisar a taxa de incidência de Mieloma M�ultiplo

(MM) em cada mesorregi~ao do Rio grande do Norte no ano de

2022 e sua distribuiç~ao de acordo com sexo e faixa et�aria.

Material e m�etodos: Trata-se de um estudo epidemiol�ogico,

descritivo, que utiliza como fonte de dados o n�umero de casos

de mieloma m�ultiplo registrados no DATASUS e disponibili-

zado no painel-oncologia, coletados pelos discentes da Liga

Acadêmica de Oncologia e Hematologia de Natal, da

instituiç~ao Universidade Federal do Rio Grande do Norte. Foi

utilizado como parâmetro: UF de residência “24 Rio Grande do

Norte”, Diagn�ostico detalhado “C90 - Mieloma m�ultiplo e neo-

plasia malignas de plasm�ocito”e ano 2022. Ademais, foi anali-

sado o município de residência e definido a mesorregi~ao e a

populaç~ao de acordo com o IBGE Censo 2022, al�em da distrib-

uiç~ao por sexo e faixa et�aria. Resultados: Foram registrados

59 casos no ano 2022 no estado do Rio Grande do Norte, tendo

uma incidência/milh~ao de 17,87. Nas mesorregi~oes Oeste

Potiguar 16,62 casos/milh~ao, Central Potiguar 13,05 casos/

milh~ao, Agreste Potiguar 21 casos/milh~ao e Leste Potiguar

18,8 casos/milh~ao. Quanto ao sexo, a maioria corresponde ao

sexo masculino (55,9%) com 33 casos. A faixa et�aria m�edia

dos casos corresponde a 60 a 64 anos, a faixa et�aria de maior

incidência corresponde a 55 a 59 anos, com 14 casos (23,7%),

seguido das faixas et�arias de 60 a 64 anos e 70 a 74 anos,

ambas com 11 casos (18,6%). Discuss~ao: O MM abarca 1% de

todas neoplasias malignas, sendo a segunda de origem hema-

tol�ogica, inferior apenas aos linfomas. A incidência no Brasil,

no ano de 2022, �e de 4480 casos, ou seja, uma taxa de 22

casos/milh~ao, sendo a taxa no RN (17,87), portanto, menor

que a nacional. O MM �e pouco mais comum em homens do

que em mulheres, tanto em âmbito nacional (51%), quanto no

estado (55,9%), e mais frequentemente diagnosticado entre 65

a 69 anos (16,8%), no país, e entre 55 a 59 anos (23,7%) no RN.

A distribuiç~ao no RN conforme mesorregi~oes evidencia uma

maior incidência no Agreste Potiguar, com 21 casos/milh~ao, e

a menor na Central Potiguar, com 13,05, esse padr~ao de maior

incidência no Agreste Potiguar tamb�em �e observado para out-

ras doenças neopl�asicas. Conclus~ao: A estatística geral do Rio

Grande do Norte sugere que o estado apresenta uma incidên-

cia menor de casos da doença na populaç~ao, o que �e relevante

para o planejamento de políticas p�ublicas de sa�ude e alocaç~ao

de recursos para o diagn�ostico e tratamento. A maior incidên-

cia no Agreste Potiguar pode estar relacionada a diversos

fatores, como características gen�eticas, ambientais, estilo de

vida da populaç~ao local, acesso aos serviços de sa�ude e possí-

veis fatores de risco específicos. Tais aspectos podem tamb�em

influenciar a menor taxa na Central Potiguar, devendo ser

considerada a possibilidade de subdiagn�ostico. Dessa forma,

s~ao necess�arios estudos para definir com exatid~ao a causa

dessa distribuiç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.771

AN�ALISE DA EXPRESSeAO DE R-SPONDINAS

NAS POPULAÇeOES CELULARES DO

COMPARTIMENTO ESQUEL�ETICO/ ESTROMAL

DAMEDULA �OSSEA HUMANA NORMAL E DE

PACIENTES COMMIELOMAM�ULTIPLO

ANMM Lima, R Braga, A Maiolino, DC Bonfim

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

O Mieloma M�ultiplo (MM) �e um câncer hematol�ogico ocasio-

nado pelo ac�umulo de plasm�ocitos na medula �ossea (MO).

Estudos demonstram que a ativaç~ao constitutiva da via

canônica de Wnt �e comum no MM, induzindo a proliferaç~ao

celular, a progress~ao e a disseminaç~ao da doença, assim

como a aquisiç~ao de resistência �a f�armacos. Mecanistica-

mente, a atividade oncogênica desta via no MM se d�a pela

express~ao e reciclagem anormal dos receptores das proteínas

Wnt, denominados Fzd (Frizzeld). Quando a via canônica est�a

inativa, as ubiquitina ligases ZNRF3 e RNF43 promovem a

internalizaç~ao e a degradaç~ao dos receptores Fzd, impedindo

a ligaç~ao das proteínas Wnt. Para que a via seja ativada, a

internalizaç~ao dos receptores Fzd �e inibida por uma

sinalizaç~ao paralela, mediada por proteínas da família das R-

spondinas (RSPOs), que se ligam a receptores LGR, aliviando a

atividade de ZNRF3/RNF43 sobre os receptores Fzd, que ent~ao

se mant�em na membrana plasm�atica. No MM, a liberaç~ao

excessiva de RSPOs na MO e sua ligaç~ao ao receptor LGR4 em

plasm�ocitos promove a estabilizaç~ao dos receptores Fzd e o

aumento significativo da responsividade destas c�elulas �a

sinalizaç~oes mediadas por Wnts. No entanto, ainda n~ao se

sabe quais tipos celulares, constituintes do microambiente

medular, s~ao os respons�aveis pela produç~ao de RSPOs. Desta

forma, o objetivo deste estudo �e avaliar a express~ao gênica de

RSPOs 1-4 nas distintas populaç~oes de c�elulas esquel�eticas/

estromais isoladas de amostras da medula �ossea humana

normal e de pacientes com MM, por citometria de fluxo e

qRT-PCR, para identificar sua fonte específica (CAAE:

59636622.3.0000.5257). Al�em disso, avaliamos a express~ao das

RSPOs 1-4 em dados transcriptômicos de c�elulas estromais

murinas, obtidos pela t�ecnica de Single-cell RNASeq e dispo-

níveis publicamente no banco de dados GEO do NCBI sob o

n�umero GSE 122467 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/

query/acc.cgi? acc=GSE122467). Nestes dados, observamos a

express~ao de RSPO2 e RSPO3 na subpopulaç~ao de c�elulas

reticulares CAR, com fen�otipo LEPR+ (receptor de leptina) alta

express~ao de genes associados �a adipogênese e sustentaç~ao

da hematopoese, como CXCL12, SCF (Kitl) e IL-7. Nossas

an�alises por citometria de fluxo convencional sugerem um
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aumento na porcentagem de c�elulas CAR em pacientes porta-

dores de MM. O que sustenta a nossa hip�otese que essas

c�elulas sejam as possíveis fontes das RSPO que induzem a

ativaç~ao constitutiva da via deWnt em plasm�ocitos no micro-

ambiente da MO, corroborando para a manutenç~ao e a prolif-

eraç~ao destas c�elulas no MM. Novas an�alises por citometria

de fluxo convencional e por qRT-PCR em amostras humanas

est~ao em andamento para confirmar estes achados. Consider-

ando que a evoluç~ao do MM depende significativamente de

suporte do microambiente, identificar a fonte específica de

RSPOs no MM e como as c�elulas que as produzem s~ao modifi-

cadas pela doença poder�a ter implicaç~oes importantes para a

descoberta de novos marcadores diagn�osticos e/ou preditores

de progn�ostico, assim como de novos alvos terapêuticos no

âmbito da medicina de precis~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.772

CARACTERIZAÇeAO IMUNOFENOTIPICA DE

MIELOMAM�ULTIPLO POR MEIO DA

CITOMETRIA DE FLUXO EM PACIENTES

ATENDIDOS NO HEMOCENTRO DALTON

CUNHA

CF Nobre a, FCM Theodoro a, LKF Silva b,

DGB Albuquerque b, IAF Bahia a, GHM Oliveira b,

FCB Filho b, AFA Dantas a, RV Freitas a,

GBC Junior c

a Centro de Ciências da Sa�ude (CCS), Universidade

Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, RN,

Brasil
b Laborat�orio de Citometria de Fluxo, Hemocentro

Dalton Cunha (HEMONORTE), Natal, RN, Brasil
cDepartamento de An�alises Clínicas e Toxicol�ogicas

(DACT), Universidade Federal do Rio Grande do

Norte (UFRN), Natal, RN, Brasil

Objetivo: O mieloma m�ultiplo (MM) �e uma neoplasia maligna

de plasm�aticas caracterizada pela proliferaç~ao anormal de

plasm�ocitos neopl�asicos de natureza clonal. O objetivo deste

trabalho �e traçar o perfil imunofenotípico dos pacientes com

MielomaM�ultiplo, possibilitando a detecç~ao de características

relevantes desta neoplasia em abordagem estatística. Meto-

dologia: A pesquisa se deu no Hemocentro Dalton Barbosa

Cunha, do Rio Grande do Norte (Hemonorte), sendo analisa-

dos pela citometria de fluxo de maneira retrospectiva 55

pacientes, previamente diagnosticados com MM por meio do

milograma e eletroforese de proteínas. A an�alise estatística

foi realizada por meio dos softwares estatísticos JaMovi 2.3.26

e R 4.3.0. O estudo foi aprovado pelo CEP/HUOL − Comitê de
�Etica em Pesquisa do Hospital Universit�ario Onofre Lopes da

UFRN. Resultados: Todos os plasm�ocitos neopl�asicos expres-

saram fen�otipo característico, sendo os marcadores CD38,

CD138 os de maior relevância, enquanto o CD103, CD3, CD7,

CD2, CD19, CD20, CD22, CD19 e CD14 foram negativos na

maioria dos casos, sendo o CD81 negativo em todos os casos.

O HLADR, CD117 e CD56, apresentaram resultados mais diver-

gentes. Conclus~ao: A partir deste estudo conclui-se que a

imunofenotipagem por citometria de fluxo �e uma excelente

ferramenta para distinguir as c�elulas plasm�aticas normais

das patol�ogicas, possibilitando ummaior poder definidor des-

sas neoplasias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.773

APLICAÇeAO DO CAR-T CELL E CRISPR/CAS9

NO TRATAMENTO DE MIELOMAM�ULTIPLO

RECIDIVADO E/OU REFRAT�ARIO

BP Machuca, JVDS Bianchi

Centro Universit�ario S~ao Camilo (CUSC), S~ao Paulo,

SP, Brasil

Objetivo: Realizar um levantamento bibliogr�afico em bases de

dados e bibliotecas científicas, sintetizando, analisando e dis-

cutindo a alta taxa de resposta de pacientes com mieloma

m�ultiplo recidivado e/ou refrat�ario a partir da aplicaç~ao do

CAR-T Cell, uma vez que comparada ao transplante de

medula �ossea. Metodologia: Foram realizadas pesquisas em

bases de dados Clinical.Trials.gov, utilizando as palavras-

chaves “Mieloma M�ultiplo”, “CAR-T Cell”, “CRISPR Cas9”,

“Transplante” e “BCMA”, sendo encontrados no total 187 pro-

tocolos no mundo, selecionando-se apenas os j�a concluídos, e

que tamb�em possuíssem como populaç~ao-alvo, pacientes

com persistência da doença por mais de 4 ciclos de terapia-

com inibidor de proteassoma e/ou uma droga imunomodula-

dora. Excluíram-se os protocolos com alvo em m�ultiplas

terapias com CAR-T Cell e outros antígenos, uma vez que n~ao

atendem a finalidade do projeto. Resultados: Tendo em vista

a alta taxa de morbidade e mortalidade do mieloma m�ultiplo,

em virtude de um defeito celular na medula �ossea, caracteri-

zada por quantidades anormais de plasm�ocitos, sua funç~ao

de proteç~ao torna-se comprometida. Os tratamentos conven-

cionais incluem transfus~oes sanguíneas, uso combinado ou

individual de quimioter�apicos, e transplante, em que para

este �ultimo caso, poucos pacientes s~ao elegíveis, al�em da

baixa disponibilidade de doadores compatíveis, tornando

indispens�avel que uma t�ecnica menos invasiva e mais abran-

gente seja desenvolvida, principalmente, para quadros de

mieloma m�ultiplo recidivado e/ou refrat�ario. Ap�os aplicaç~ao

dos filtros, identificou-se 12 protocolos, em que a express~ao

do anti-BCMA foi avaliada. Dentre os estudos propostos, o

produto Descartes-08, destacou-se em prol da utilizaç~ao de

c�elulas CAR-T CD8+, respons�aveis por limitar o risco de prolif-

eraç~ao descontrolada, e produzir citocinas inflamat�orias em

resposta �as c�elulas-alvo do mieloma. Essas c�elulas desenvol-

veram-se para atingir o antígeno de maturaç~ao de c�elulas B

(BCMA), que est�a presente apenas na superfície do mieloma e

das c�elulas plasm�aticas. Discuss~ao: Apesar da efic�acia prom-

issora da terapia com c�elulas CAR-T, existem desafios aguar-

dando soluç~oes como: quantidade insuficiente, m�a qualidade

de c�elulas T aut�ologas e proliferaç~ao incontrol�avel. Para sanar

estes, foram encontrados 3 protocolos que fazem uso da tec-

nologia CRISPR/Cas9 para a construç~ao de c�elulas CAR-T uni-

versais alogênicas mais seguras e control�aveis. Com a

aprovaç~ao dessa nova classe terapêutica, pacientes

refrat�arios ou recidivados passam a ter alternativas de trata-

mento com CAR-T Cell com apenas uma infus~ao, originando
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respostas precoces e duradouras, em que 30% apresentaram

remiss~ao completa, ou 67% com resposta parcial. Conclus~ao:

Com isso, para os tratamentos com CAR-T j�a aprovados,

desenvolveram-se estudos de acompanhamento para que as

taxas de recaída p�os-terapia sejam analisadas, devido a perda

de antígeno/alvo, o que pode ocasionar no surgimento de

c�elulas cancerígenas, com express~ao de antígenomutada, tor-

nando fundamental que o repert�orio-alvo das c�elulas CAR-T

sejam explorados para garantir resultados efetivos da terapia.

A tecnologia de ediç~ao genômica CRISPR/Cas9 cont�em

aplicaç~oes promissoras para criar a pr�oxima geraç~ao de

c�elulas CAR-T, todavia sua aplicaç~ao terapêutica deve ser

explorada mais a fundo, a fim de evitar efeitos fora do alvo e

mutaç~oes aleat�orias, com consequências delet�erias n~ao

intencionais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.774

SEGUNDO TRANSPLANTE AUT�OLOGO AP�OS

RECIDIVA TARDIA DE MIELOMAM�ULTIPLO E

NOVA REMISSeAO COM BORTEZOMIBE,

TALIDOMIDA E DEXAMETASONA (VTD).

ALTERNATIVA PARA TRATAMENTO NO

SISTEMA �UNICO DE SA�UDE (SUS)

A Bernardes, JRAT Silva, GF Sanches,

LM Cap�ossoli, CF Medeiros, JC Penteado,

LS Goes, GMM Pascoal, MG Cliquet

Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O mieloma m�ultiplo (MM) �e uma neoplasia mali-

gna de plasm�ocitos com produç~ao excessiva de proteína

monoclonal na maioria dos casos. Corresponde a 1% das neo-

plasias malignas e 10 a 15% das neoplasias hematol�ogicas. No

Brasil, h�a cerca de 2600 novos casos anualmente, (2013 a

2019), com incidência de 1,24 casos a cada 100 mil habitantes.

Os fatores de risco do MM incluem: idade avançada, com

idade m�edia de diagn�ostico aos 70 anos; sexo masculino;

etnia afrodescendente; e hist�oria familiar de MM em parentes

de primeiro grau. O diagn�ostico se d�a pela detecç~ao da pro-

teína-M no plasma ou na urina, pela infiltraç~ao plasmocit�aria

> 10% namedula �ossea e pelo acometimento sistêmico, carac-

terizado pela síndrome CRAB − hipercalcemia, insuficiência

renal, anemia e les~oes osteolíticas. Para o tratamento existem

diversas drogas utilizadas em associaç~ao como a Ciclofosfa-

mida, Talidomida e Dexametasona (CTD) at�e recentemente a

melhor opç~ao disponível no SUS. No âmbito da Sa�ude com-

plementar novas drogas e novas combinaç~oesmostram resul-

tados superiores ao CTD. Todos os tratamentos devem ser

seguidos de transplante aut�ologo de c�elulas tronco hemato-

poi�eticas (TACTH) em pacientes elegíveis. Recentemente se

tornou disponível no SUS o uso do inibidor de proteasoma, o

Bortezomibe (V), sendo ent~ao utilizado o esquema VTD, supe-

rior ao CTD. As remiss~oes s~ao quase que sempre seguidas de

recidivas ap�os um período de alguns anos e novos esquemas

devem ser utilizados para que se consiga novas respostas.

Relato do caso: Relatamos o caso de um paciente do SUS,

homem, 66 anos, tratado com CTD (2017) seguido de TACTH

(2018) que apresentou recidiva em 2022. Ao diagn�ostico hist�o-

ria de pneumonias de repetiç~ao, dor lombar e emagrecimento

importante. Exames com anemia (Hb = 9,2 g/dL e Ht = 28,6%),

hipergamaglobulinemia (5,60 g/dL), alteraç~ao da funç~ao renal e

albumina de 3,23 g/dL, al�em de plasmocitose na medula �ossea.

ISS III. Iniciado tratamento com CTD com resposta parcial

muito boa (RPMB) ap�os 6 ciclos, seguido de TACTH em 2018

com remiss~ao completa (beta-2 microglobulina = 1,56 mg/L,

Hb= 15,5 g/dL, albumina = 4,06 g/dL, ausência de picomonoclo-

nal em gama), commanutenç~ao commeio comprimido de tali-

domida por dia, por 2 anos. Em 2022 apresentou progress~ao da

doença sendo iniciado novamente CTD (1 ciclo) e mais 7 ciclos

com Bortezomibe (VTD) ent~ao disponível no SUS. Nova RPMB e

novo TACTH em março de 2023 com nova remiss~ao completa.

Discuss~ao: O medicamento Bortezomibe permitiu uma nova

resposta e por considerarmos que uma nova recidiva

acontecer�a e que no SUS n~ao teremos novas drogas t~ao cedo,

optamos pela tentativa de aprofundar a resposta com um

segundo transplante e com isso possivelmente prolongar a

remiss~ao. Os resultados de um novo TACTH s~ao favor�aveis,

em geral, em recidivas tardias (>3 anos) como no caso em

quest~ao. Conclus~ao: Aproximadamente 90% dos pacientes

com MM s~ao tratados pelo SUS, e o tratamento realizado �e

uma opç~ao para maior duraç~ao da remiss~ao e consequente-

mentemaior sobrevida, ganhando tempo at�e que novas drogas

estejam disponíveis neste âmbito.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.775

AN�ALISE DO PERFIL EPIDEMIOL�OGICO DO

MIELOMAM�ULTIPLO NO BRASIL NOS
�ULTIMOS 5 ANOS

ACDB Gomes, FC Rosa, GS Zveibil, JA Ferreira,

MEBS Canto

Universidade Cidade de S~ao Paulo (UNICID), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Traçar o perfil epidemiol�ogico do mieloma m�ultiplo

(MM) nos �ultimos cinco anos no “Brasil”. Materiais e m�etodos:

Estudo epidemiol�ogico ecol�ogico de s�erie temporal a partir da

coleta de dados de 2018 a 2022 no Sistema de Informaç~oes

Hospitalares do SUS (SIH/DATASUS). Foram estudadas o perfil

epidemiol�ogico do mieloma m�ultiplo atrav�es das seguintes

vari�aveis: sexo, faixa et�aria e ano do diagn�ostico, sendo ava-

liadas segundo cada regi~ao do Brasil. Utilizou-se o meio de

estatísticas descritivas para a an�alise dos dados. Resultados:

No período analisado, tiveram 18.224 diagn�osticos no Brasil

por mielomam�ultiplo. O sexomais acometido foi o masculino

com 9.576, correspondendo a 52,54%. Em relaç~ao �a faixa et�a-

ria, a mais acometida foi a partir dos 45 anos, sendo a idade

mais afetada entre 55 a 74 anos com 11.009 casos, sendo

60,40%. No que tange o ano de diagn�ostico, desde o ano de

2020 houve um aumento do n�umero de diagn�osticos: 2020

(3.379), 2021 (3.828), 2022 (4.446) sendo o �ultimo o mais afe-

tado, o qual corresponde a 24,39% dos casos. Em todas as var-

i�aveis analisadas a regi~ao Sudeste foi a mais afetada pela

doença com 8.941 dos casos (49,06%), seguido da Nordeste
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com 4.017 (22,04%), Sul com 3.296 (18,08%), Centro-Oeste com

1.257 (6,89%) e Norte com 713 (3,91%). Discuss~ao: O mieloma

m�ultiplo possui distribuiç~ao mundial, sendo a segunda, mais

comum entre as doenças “onco-hematol�ogicas”, e �e a doença

maligna �ossea prim�aria mais comum. Nesse estudo epide-

miol�ogico, observando-se as vari�aveis analisadas �e possível

notar um aumento de casos nos �ultimos anos. Diante disso, �e

v�alido questionar se o aumento do n�umero de casos em 2022

seria o natural da doença ou se o período pandêmico ocasio-

nou atrasos no diagn�ostico. Ademais, o estudo tamb�em

destaca que o maior n�umero de casos ocorreu no sexo mascu-

lino e em idades mais avançadas, o que est�a de acordo com o

descrito nas literaturas. Ao observar os resultados, os

n�umeros apresentados se tornam preocupantes quando ana-

lisados junto �a taxa de mortalidade da doença entre 2018 a

2021 pelo DATASUS, em que teve uma reduç~ao no ano de

2019 para o de 2020, mas voltou a ter um crescimento no

n�umero de �obitos no ano de 2020 para 2021, gerando um ques-

tionamento sobre o diagn�ostico precoce e um tratamento de

qualidade para a doença e qual a influência da COVID-19 nes-

sas informaç~oes. Conclus~ao: Os resultados obtidos contrib-

uem para um maior conhecimento sobre o MM e revelam a

necessidade de investimentos em políticas p�ublicas, com pro-

fissionais mais capacitados de forma a ter mais diagn�osticos

precoce e tratamento adequado para controle da doença, evi-

tando assim o desenvolvimento de complicaç~oes e desfechos

ruins, como �obito.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.776

AN�ALISE DO PERFIL EPIDEMIOL�OGICO E

DESFECHO PRIM�ARIO EM AMBULAT�ORIO

MULTIDISCIPLINAR DE AMILOIDOSE DO

HOSPITAL DE BASE DE SeAO JOS�E DO RIO

PRETO

BR Lima, MFG Severino, AS Ferreira, LGD Paolo,

LJM Silva, RS Colombo, LMMoraes,

IG Vitoriano, ML Buka, CE Miguel

Faculdade de Medicina de S~ao Jos�e do Rio Preto

(FAMERP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil

Objetivo: Discuss~ao sobre o perfil populacional e tratamento

em pacientes com doença rara, em ambulat�orio de especiali-

dade sobre Amiloidose.Materiais em�etodos: An�alise e revis~ao

sistem�atica de prontu�arios, associado a entrevistas com os

pacientes supracitados. Resumo: Este trabalho visa contem-

plar an�alise do perfil epidemiol�ogico e desfecho prim�ario em

pacientes com Amiloidose em ambulat�orio multidisciplinar

de especialidades com enfoque nesta patologia, no Hospital

de Base de S~ao Jos�e do Rio Preto. O ambulat�orio porta um total

de doze pacientes, sendo três mulheres (25 %) e nove

pacientes homens (75%), com idade que varia de 55 a 82 anos,

com m�edia de idade de sessenta e oito anos, em sua maioria

de etnia branca, que compreende quase a totalidade dos

casos, com resultado de 82 % (09 casos). Em relaç~ao ao acome-

timento de �org~aos temos a presença de 66% de acometimento

cardíaco, seguido de 50% de acometimento renal e 10% de

acometimento neurop�atico. No quesito desfecho prim�ario,

considerando esta vari�avel como �obito, tivemos no total a pre-

sença de seis �obitos, 50% dos casos, sendo entre eles cinco

devido quadro de sepse o que corresponde a 83% do total, e

um caso de �obito por arritmia cardíaca e choque cardiogênico,

total de 16% de todo o n�umero de pacientes comtemplados no

ambulat�orio. Discuss~ao: Amiloidose �e uma doença sistêmica,

caracterizada pelo dep�osito anormal de proteína amiloide em
�org~aos alvo, levando a sua disfunç~ao, sendo identificada nas

biopsias devido a birrefringência cor verde maç~a ap�os colo-

raç~ao com o corante vermelho do congo, e o tipo de proteína

amiloide precursora define o subtipo da doença. A Amiloidose

AL �e a mais comum, causada pela deposiç~ao de cadeias leves

de imunoglobulinas que s~ao produzidas pelos plasm�ocitos,

podendo levar ao acometimento renal, hep�atico, cardíaco,

medula �ossea al�em de nervos. Outros tipos tamb�em podem

ser identificados como a Amiloidose A, que �e decorrente da

deposiç~ao de fibrilas amiloides em vigência de quadros infla-

mat�orios crônicos como artrite reumatoide, al�em de Amiloi-

dose por transtirretina que pode ser selvagem ou mesmo

familiar. Conclus~ao: A an�alise do perfil epidemiol�ogico e des-

fecho prim�ario dos pacientes, permite a compreens~ao do

quadro atual, associado a avaliaç~ao das principais causas de
�obito e possibilidade de atuaç~ao nos fatores de risco. Este

estudo visa comtemplar estas vari�aveis, na tentativa de mel-

hora da qualidade de vida do paciente e no atendimento

prestado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.777

HIPERTENSeAO PULMONAR GRAVE

REVERS�IVEL COM TRATAMENTO ANTI

PLASMOCIT�ARIO EMMIELOMAM�ULTIPLO

INDOLENTE: RELATO DE CASO

AFV Agreda, JVR Oliveira, MAC Sartori,

RBE Nogueira, LDV Grassi, IS Macêdo, MA Pinto,

EA Junior, V Rocha, GA Martinez

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao/Objetivo: A hipertens~ao pulmonar associada a

gamopatias monoclonais (GM) �e descrita, por�em �e rara em

casos de mieloma m�ultiplo indolente (MMI). Neste contexto,

relatamos o caso de uma paciente com MMI associado a

hipertens~ao pulmonar grave revertida com terapia anti-plas-

mocit�aria. Material e m�etodos: Dados obtidos atrav�es da

revis~ao de prontu�ario clínico de paciente no Hospital das

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao

Paulo em 2023. Resultados: Paciente, 58 anos, do sexo femi-

nino, iniciou com dispneia classe funcional (CF) II em 2016,

sendo diagnosticada com hipertens~ao pulmonar (HP) idiop�a-

tica. Na �epoca, iniciado tratamento com sildenafila e

furosemida para controle de sintomas. Apresentava ecocar-

diograma (ECO) com evidência de HP grave, com press~ao

sist�olica da art�eria pulmonar (PSAP) de 68 mmHg, disfunç~ao

diast�olica grau I, ventrículo esquerdo com funç~ao normal,

fraç~ao de ejeç~ao de 68%, com discreto derrame peric�ardico.

Progrediu com piora clínica de CF para III nos dois anos

seguintes, tendo realizado novo ECO com aumento da PSAP
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para 100 mmHg, e Cateterismo Cardíaco Direito (CCD) com

Resistência Vascular Pulmonar (RVP) 17,9 Wood’s, D�ebito Car-

díaco (DC) de 2,9L/min, sendo iniciada terapia com ambrisen-

tana com melhora parcial. Durante a investigaç~ao etiol�ogica

da HP, foi realizada eletroforese de proteínas com evidência

de componente monoclonal de 3 g/dL. Prosseguiu-se com

investigaç~ao de doença plasmocit�aria: imunofixaç~ao IgG/

kappa, relaç~ao Kappa/Lambda livres:10,1. Avaliaç~ao medular:

celularidade aumentada e presença de 17,2% de plasm�ocitos,

imunofenotipagem: com clonalidade kappa, e ausência de

les~oes de �org~ao alvo para mieloma, compatível com diag-

n�ostico de MMI. Dado a possibilidade de HP estar relacionada
�a neoplasia plasmocit�aria, e devido a indisponibilidade inicial

de bortezomib, foi iniciado tratamento com ciclofosfamida e

dexametasona, por�em tanto o MMI quanto a HP n~ao mos-

traram resposta ao tratamento instituído. Posteriormente �e

modificado esquema para bortezomibe/ciclofosfamida/ dexa-

metasona. Realizado 10 ciclos, com negativaç~ao do CM e reso-

luç~ao da HP demonstrada pelo novo CCD RVP 4,5 woods e DC

4,5 L/min, e ECO com PSAP 29 mmHg. Ap�os isso, foi subme-

tida, em abril de 2022, a transplante de c�elulas tronco hemato-

poieticas (TCTH) aut�ologo, condicionamento com melfalano

200 mg/m2. Quinze meses ap�os o TCTH, a paciente mant�em

resposta laboratorial e hemodinâmica. Discuss~ao: Dentre as

GM, a HP �e uma complicaç~ao estabelecida na síndrome de

POEMS, com uma incidência relatada em 5-40%, mas tamb�em

pode estar associada a outras discrasias plasmocit�arias,

incluindo GMSI (gamopatia monoclonal de significado inde-

terminado) e mieloma m�ultiplo, al�em de outros dist�urbios

hematol�ogicos e mieloproliferativos. Existem escassos relatos

de casos de HP no cen�ario de MMI. O mecanismo subjacente

da HP neste cen�ario ainda n~ao est�a claro, mas a fisiopatologia

pode envolver citocinas ou processo humoral, uma vez que a

HP foi reversível com o tratamento do MMI. Conclus~ao: A HP

relacionada a MMI �e um quadro raro. Durante a investigaç~ao

de quadros de HP de etiologia indefinida, deve-se sempre lem-

brar da possibilidade de associaç~ao com gamopatias mono-

clonais. A importância de entender essa associaç~ao �e grande,

visto que parece haver uma boa resposta da HP ao tratamento

do clone plasmocit�ario.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.778

PERFIL EPIDEMIOL�OGICO DOMIELOMA

M�ULTIPLO DE 2013 A 2023 NO BRASIL

CO Costa, AFC Fernandes

Universidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza, CE,

Brasil

Introduç~ao: O câncer �e um problema de sa�ude p�ublica de

âmbito mundial. O Mieloma M�ultiplo �e uma das principais

neoplasias hematol�ogicas. Conhecer o perfil de morbidade �e

de suma importância, pois a doença pode apresentar-se

desde assintom�atica ou at�e desenvolver complicaç~oes com

dores �osseas, fraturas e infecç~oes constantes que est~ao

relacionados ao perfil da doença. Objetivo: Identificar o perfil

epidemiol�ogico do Mieloma M�ultiplo no Brasil no período de

2013 a 2023. M�etodos: Estudo descritivo de abordagem quanti-

tativa, sendo extraído os dados do Departamento de Inform�a-

tica do Sistema �Unico de Sa�ude - DATASUS do período de

2013 a 2023 em âmbito nacional. Resultados: Nos �ultimos dez

anos houve um total de 27.763 casos novos dessa neoplasia

no país, sendo o sexo masculino correspondente ao maior

n�umero dos casos com 14.715 seguido do sexo feminino com

o total de 13.048 casos. Em relaç~ao �as regi~oes do país, verifica-

se disparidades entre as regi~oes no n�umero de casos diagnos-

ticados nos �ultimos dez anos. A regi~ao sudeste ocupa o pri-

meiro lugar com um total de 12.747 casos diagnosticados, a

regi~ao nordeste ocupa o segundo lugar com um total de 6.700,

a regi~ao sul est�a em terceiro com 5.244, seguidos de centro-

oeste com 1.997 e norte em �ultimo lugar com 1.075 casos diag-

nosticados. As diferenças nos n�umeros podem estar relacio-

nadas a fatores como: dificuldade na identificaç~ao dos

sintomas da doença, acesso limitado aos serviços de sa�ude e

a exames diagn�osticos, diferença no n�umero de serviços de

oncologia dentre as regi~oes, entre outros fatores. Em relaç~ao a

modalidade de tratamento, a quimioterapia ocupa o primeiro

lugar como terapêutica mais utilizada em 24.830 pessoas para

o tratamento, seguida de radioterapia com 2.796, combinaç~ao

de duas modalidades (quimio e radio) com 66 e cirurgia em 68

pessoas para tratamento. Dentro do período em estudo,

observa-se um aumento no n�umero total de diagn�osticos

novos, em 2013 houve um total de 2.325 diagn�osticos e em

2022 um salto para 3.322 diagn�osticos e no primeiro semestre

de 2023 o registro parcial de 731 diagn�osticos. Conclus~oes: A

an�alise do perfil epidemiol�ogico do Mieloma M�ultiplo no

âmbito nacional, nos �ultimos dez anos, auxilia aos profissio-

nais de sa�ude e gestores na alocaç~ao de recursos em sa�ude

conforme disparidades regionais, buscando o diagn�ostico pre-

coce e tratamento em tempo oportuno conforme legislaç~ao,

podendo reduzir a morbidade relacionada a doença e

promoç~ao da sa�ude para a populaç~ao em geral.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.779

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA E GESTAÇeAO:

UM DILEMA QUE PODE TER UM FINAL FELIZ

AFC Vecina a, JR Assis a, MA Goncalves b,

DR Spada a, JA Rena a, GMM Pascoal a,

BN Nascimento a, CAV Caldeira a,

VLNBD Avila a, MG Cliquet a

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: As leucemias agudas (LA) s~ao neoplasias hema-

tol�ogicas de curso rapidamente agressivo, por�em cur�aveis,

que eventualmente podem acometer mulheres em idade
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gestacional, numa incidência aproximada de 1 para

100.000 gestaç~oes. Quando a gravidez �e complicada com

o diagn�ostico de LA, surge o dilema entre arriscar a

sobrevida materna, adiando a quimioterapia e o potencial

dano fetal ao ser exposto a drogas anti-neopl�asicas.

Objetivo: Relatar caso de paciente diagnosticada com Leuce-

mia Mieloide Aguda durante a gestaç~ao. Relato do caso: V.P.

J, 39 anos, G3P2A0, diagnosticada com LMA em 25/10/22, na

25�. semana de gestaç~ao. Apresentava medula �ossea com

93,6% de blastos exibindo CD33 ++, CD13 parcial, CD117 par-

cial, MPO parcial, CD34 negativo, HLA-DR negativo e car-

i�otipo normal (46, XX). Recebeu induç~ao padr~ao para LMA

com daunorrubicina 60 mg/m2/dia por 3 dias e citarabina

100 mg/m2/dia por 7 dias, alcançando Doença Residual Men-

sur�avel (DRM) negativa por citometria de fluxo. Submetida a

1�. consolidaç~ao com citarabina na dose de 1,5 g/m2 em 30/

11/22. Em seguimento obst�etrico, devido aos achados ultra-

ssonogr�aficos de oligo âmnio, restriç~ao de crescimento intra-

uterino e centralizaç~ao hemodinâmica fetal, a paciente foi

submetida a ces�area em 21/12/22, no D22 da consolidaç~ao,

com 33 semanas de gestaç~ao. O rec�em-nascido, apresentava

exame físico normal, por�em alteraç~oes no hemograma

(Hb = 10,9 g/dL, L = 3700, N = 110, p = 757.000). Apresentou

quadro infeccioso sem foco aparente nos primeiros dias de

vida, recebendo antibi�otico e alta com recuperaç~ao hema-

tol�ogica em 15/01/23. Ap�os o parto, a paciente seguiu o

regime de consolidaç~ao com 3,0 g/m2 de Citarabina por mais

3 ciclos, mantendo DRM negativa ao final da consolidaç~ao

(06/04/23). O bebê est�a com 7 meses de vida e apresenta cres-

cimento e desenvolvimento normais. Discuss~ao: H�a poucos

dados na literatura abordando o tratamento e o desfecho

das LAs na gestaç~ao. Alguns apontam para uma sobrevida

semelhante �a da populaç~ao em geral tratada para LA, entre-

tanto com uma incidência maior de aborto, natimorto e

parto prematuro. Aparentemente, se a doença ocorre no 1�.

trimestre, �e aconselh�avel a interrupç~ao da gestaç~ao a fim de

promover a possibilidade de tratamento adequado. Durante

o 2�. e o 3�. trimestres, a quimioterapia pode ser empregada,

junto ao monitoramento fetal, permitindo a remiss~ao da

leucemia e o parto de RNs sem malformaç~oes, sendo

tamb�em possível adiar o início do tratamento para o p�os-

parto quando a leucemia �e diagnosticada no 3�. trimestre.

No caso relatado, por encontrar-se ainda no 2�trimestre, o

início do tratamento n~ao pôde ser postergado, sendo optado

pela induç~ao padr~ao, mas pela consolidaç~ao em menor dose,

obtendo um desfecho positivo, com a obtenç~ao de DRM neg-

ativa. O RN apresentou alteraç~oes hematol�ogicas transi-

t�orias, descritas em literatura, por�em segue um

desenvolvimento normal para a idade. Conclus~ao: O diag-

n�ostico de LMA durante a gestaç~ao representa um desafio

em relaç~ao a conduta terapêutica. Contudo, o uso de quimio-

terapia �e relativamente segura no segundo e terceiro tri-

mestres, possibilitando um desfecho positivo tanto para a

m~ae, quanto para o bebê.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.780

AVALIAÇeAO INICIAL DOS BENEF�ICIOS DA

IMPLEMENTAÇeAO DE UMNOVO SERVIÇO DE

TRANSPLANTE AUT�OLOGO DE C�ELULAS

TRONCO HEMATOPOI�ETICAS (TCTH) NO

TRATAMENTO DE PACIENTES COMMIELOMA

M�ULTIPLO EM HOSPITAL P�UBLICO TERCI�ARIO

JWL J�unior a, JVF Souza b, FACB J�unior b,

MO Ughini c, FL Moreno c, TB Soares c

a Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Câncer

(LMECC), Mossor�o, RN, Brasil
b Faculdade Nova Esperança de Mossor�o (FACENE),

Mossor�o, RN, Brasil
cHospital Nossa Senhora da Conceiç~ao (HNSC),

Grupo Hospitalar Conceiç~ao (GHC), Porto Alegre,

RS, Brasil

Introduç~ao: O mieloma m�ultiplo (MM) �e respons�avel por 10%

das neoplasias hematol�ogicas. O uso de apenas agentes alqui-

lantes e corticoster�oides foram por muito tempo as �unicas

opç~oes para o seu tratamento. Nas �ultimas d�ecadas, a terapia

de altas doses, seguida de TCTH mostrou sobrevida livre de

progress~ao (SLP) maior, sendo ent~ao instituída como terapia

padr~ao ap�os terapia inicial. O TCTH no Hospital Nossa

Senhora da Conceiç~ao (HNSC), em Porto Alegre/RS, começou a

ser realizado em dezembro de 2021. Visto que o HNSC n~ao

possuía serviço de TCTH pr�oprio, o estudo comparou os resul-

tados dos pacientes que realizaram o TCTH em outros hospi-

tais com os que o fizeram no HNSC, identificando o tempo de

espera para realizaç~ao do TCTH, tempo de enxertia, toxici-

dade inicial, complicaç~oes e resposta at�e cem dias p�os-TCTH.

M�etodos: O estudo foi uma coorte retrospectiva, com alocaç~ao

dos pacientes portadores de mieloma m�ultiplo do HNSC que

fizeram o TCTH no Hospital de Clínicas de Porto Alegre

(HCPA), na Santa Casa da Miseric�ordia de Porto Alegre (SC) e

no HNSC, em 2017, 2018, 2019 e 2022. Foram analisadas as car-

acterísticas clínicas: idade, sexo, tipo de mieloma, status per-

formance (ECOG), e os desfechos: tempo entre diagn�ostico e

realizaç~ao do TCTH, tempo para a enxertia, complicaç~oes pre-

sentes no p�os-TCTH (neutropenia febril, internamento em

UTI, colite neutropênica e mucosite) e respostas obtidas no D

+100 p�os TCTH. Os dados foram codificados e analisados pelo

software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) vers~ao

20. Resultados: 26 pacientes foram incluídos na amostra. 7

(26,9%) realizaram o TCTH no HCPA, 10 (38,5%) na SC e 9

(34,4%) no HNSC. 16 (61,5%) eram do sexo masculino. A m�edia

de idade foi 57,5 anos. 9 (34,6%) expressavam IgA, 6 (23,1%)

expressavam cadeias leves lambda ou kappa, 5 (19,2%)

expressavam IgG, 5 (19,2%) expressavam proteínas mistas

(cadeias leves lambda ou kappa + IgG ou IgA) e 1 (3,8%) era

n~ao secretor. 18 tinham ECOG de 0 a 2 e os 8 restantes ECOG 3.

O desfecho principal, tempo de espera do diagn�ostico at�e o

tratamento, mostra que o tempo de espera dos pacientes que

realizaram o TCTH no serviço pr�oprio (HNSC) foi menor e

estatisticamente significativo (p 0,47) do que aqueles que

foram encaminhados para realizaç~ao em outros serviços. O

tempo de enxertia dos que fizeram o TCTH no HNSC teve uma
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m�edia de 10,3 dias, enquanto no HCPA foi de 14,7 dias e na SC

foi de 13,5 dias. Discuss~ao e conclus~ao: Os pacientes que reali-

zaram TCTH no HNSC tiveram uma espera m�edia de 10

meses, enquanto os outros tiveram uma espera m�edia de 18 e

19 meses, respectivamente. Fato que mostra a importância de

se ter um serviço de TCTH num hospital p�ublico terci�ario que
�e referência para o tratamento de doenças hematol�ogicas na

regi~ao, possibilitando um tratamento padr~ao-ouro, sem atra-

sos e com maior possibilidade de SLP. As complicaç~oes referi-

das no p�os-TCTH imediato foram semelhantes entre os

grupos, fato tamb�em esperado devido �as particularidades

inerentes ao regime de condicionamento utilizado. O estudo

tem limitaç~oes, sendo a principal o tempo de acompanha-

mento dos pacientes incluídos, que s�o foi at�e cem dias ap�os o

transplante, n~ao sendo possível avaliar o SLP desses

pacientes a longo prazo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.781

HOW PUBLIC POLICIES HAVE IMPROVED THE

OVERALL SURVIVAL OF TRANSPLANT

ELIGIBLE NEWLY DIAGNOSEDMULTIPLE

MYELOMA PATIENTS IN THE CHILEAN PUBLIC

HEALTH SYSTEM

E Galindo a, P Graffigna a, M Russo b,

X Valladares a, C Gajardo a, D Zambrano a,

V Lizama a, M Roa a, K Lopez a, G Espinoza a,

C Pena a

aHospital Del Salvador, Santiago, Chile
bUniversidad Diego Portales, Santiago, Chile

Background: In Chile, particularly in the public system, treat-

ment of patients with transplant eligible newly diagnosed

multiple myeloma (NDMM) has evolved, being divided into 4

treatment periods endorsed and financed by the Ministry of

Health, since 2000. Objectives: Evaluate the overall survival

(OS) of patients with transplant eligible NDMM in different

periods of time, defined according to the strategy and treat-

ment scheme.Materials and methods: Ambispective observa-

tional cohort study. A total of 213 ≤ 65 years patients from our

institutional registry were analyzed. Since 2013 the registry is

prospective. Four periods were defined: Period 1 (P1) from

2000 to 2007, in which there was only melphalan-prednisone

as treatment; Period 2 (P2) from 2008 to 2013, in which thalid-

omide began to be used for some young patients, in addition

to autologous stem cell transplantation (ASCT) in some cases;

Period 3 (P3) from 2014 to 2018, in which the protocol to be

used was cyclophosphamide - thalidomide - dexamethasone

(CTD) and ASCT; Period 4 (P4) from 2019 to 2022, in which trip-

lets based on bortezomib, ASCT and post-transplant mainte-

nance with lenalidomide were used. The indications for ASCT

in all periods were restrictive: Only for patients ≤60 years in

very good partial response (VGPR) or better. Treatment in the

different periods, early mortality (defined as death within the

first 6 months of diagnosis), and OS of each group were ana-

lyzed. Results: There were 37 patients at P1, 56 at P2, 61 at P3,

and 59 at P4. At P1, 65% of patients were treated with a mel-

phalan-prednisone regimen, 8% vincristine - doxorubicin -

dexamethasone (VAD) regimen and 8% with a thalidomide-

based regimen. No ASCT was performed, and early mortality

rate was 24%. At P2, 71% were treated with a thalidomide-

based regimen (13% CTD, 87% thalidomide - dexamethasone),

20% melphalan-based regimen, and 2% bortezomib-based

regimen. 21% had ASCT performed and 9% received mainte-

nance (thalidomide-based). Early mortality was 16%. At P3,

90% received a thalidomide-based regimen (82% CTD) and

10% bortezomib-based regimen. 33% underwent ASCT, 20%

received maintenance (thalidomide-based) and early mortal-

ity was 16%. At P4, 97% were treated with bortezomib-based

regimen. 36% were transplanted. Maintenance was adminis-

tered to 75% of patients, 93% based on lenalidomide. Early

mortality was 7%. With a median follow-up of 77.5 months,

the median OS for the entire group was 55.1 months. The

median OS of P3, P2 and P1 was 96, 35 and 25 months respec-

tively (p < 0.0001). Due to the short observation time of P4, the

mean OS cannot yet be determined. Discussion: OS has

increased in each treatment period. Induction regimens have

gone from being melphalan-based, then thalidomide-based,

to finally being mostly bortezomib-based. Transplant and

maintenance rates have increased over time. Early mortality

has decreased, especially in the last period (P4). The median

OS of P3 is 8 years, better than expected, as the induction and

maintenance regimen was mainly thalidomide-based. P4

showed a trend of an even better OS. Longer follow up is

needed. Conclusion: Public policies, through the progressive

incorporation over time of new drugs (for example, protea-

some inhibitors or immunomodulators) and combinations of

these, associated with the reduction of gaps in access to

ASCT, have improved the OS of transplant eligible NDMM

patients. With these advances, it has been possible to democ-

ratize access to high-cost and first-line therapies in the chil-

ean public health system for these patients.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.782
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Background: Amyloidosis represent a diagnostic challenge,

due to a low clinical suspicion and the technical diffi-

culty involved in correct typing of amyloid. Recognition

of the clinical picture is usually delayed, in part due to

its multisystemic and nonspecific involvement. Moreover,

treatments are mostly of high cost, which makes it a dif-

ficult disease to manage in developing countries. Objec-

tives: The objective of this study was to evaluate the impact

of the creation of an Amyloidoses multidisciplinary study

group in a public center in a developing Latin American

country, in terms of increasing diagnostic and improving

correct classification, management and survival. Methods:

An observational analytic ambispective cohort study was

made. All patients in the amyloidosis registry of our center

from 2005 to 2022 were included. We divided the cohort in 2

groups, period 1 (P1) that included years 2005 to 2014 (with-

out amyloidosis study group), and period 2 (P2) that included

years 2015 to 2022 (with amyloidosis study group). Results:

Fifty-six patients with diagnosis of amyloidosis were

included: 12 in P1 and 44 in P2. Classification according the

“Mayo 2012”prognostic score was done in 8% of AL amyloid-

osis patients in P1 vs 40% in P2 (p = 0.035), and according to

the “European prognostic score”in 8% vs 50% (p = 0.009),

respectively. Early mortality rate was 67% in P1 and 30% in

P2 (p = 0.020). The estimated 5-years overall survival (OS) of

the whole cohort was 16.7% in P1 vs 43.6% in P2 (p = 0.017).

Discussion: We were able to increase diagnosis by a

366%, and significantly improve classification and treatment

in P2. Importantly, early mortality decreased, and OS was

better. Conclusion: The creation of a multidisciplinary Amy-

loidosis study group improved diagnosis, classification, and

outcomes of patients in a developing Latin American

country.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.783

AN�ALISE DE SOBREVIDA EM PACIENTES COM

MIELOMAM�ULTIPLO EM SERVIÇO DE

REFERÊNCIA DO ESTADO DE SeAO PAULO
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Introduç~ao: Omielomam�ultiplo (MM) �e um câncer decorrente

da proliferaç~ao clonal de plasm�ocitos na medula �ossea. Com

os tratamentos disponíveis atualmente foi possível aumentar

a sobrevida dos pacientes, mas os desfechos clínicos perma-

necem divergentes em diferentes regi~oes. H�a pouca

informaç~ao sobre tratamentos, sobrevida e perfil dos

pacientes com MM no Brasil. Objetivo: Realizar an�alise de

sobrevida em pacientes com MM do Hospital do Servidor

P�ublico Estadual de S~ao Paulo. Metodologia: Coorte retrospec-

tiva com coleta em prontu�ario de dados demogr�aficos e clíni-

cos de pacientes com MM atendidos entre 2010 e 2022.

Avaliadas sobrevida global (SG) e livre de progress~ao (SLP)

com a curva de Kaplan-Meier, teste log-rank e an�alise de

regress~ao de Cox. Resultados: Amostra com 99 pacientes (49

homens); mediana de 64 anos ao diagn�ostico (40 a 89); subti-

pos: IgG 54,5%, IgA 17,2%, cadeia leve 23,2% e sem informaç~ao

5,1%; estadiamento International Staging System (ISS): I 10%,

II 34%, III 38% e sem dados 17%. Em 1�linha, 66,7% receberam

bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona (VCD), 77,9%

receberam protocolos com bortezomibe. Em 2�linha ou poste-

rior, 15% daratumumabe e 6% carfilzomibe. SG mediana foi de

77 meses (IC95%: 42,3 - 111,6) e a SLP de 27 meses (IC95%: 16,5

- 37,4). Atingiram resposta completa 12,1%, resposta parcial

muito boa 20,2% e sem dados de resposta em 43,4%. Submeti-

dos a transplante aut�ologo de c�elulas-tronco hematopoi�eticas

(TCTH) 30,3% dos pacientes, com SG e SLP de 117 e 54 meses

respectivamente. No grupo n~ao submetido a TCTH, a SG e SLP

foram de 70 e 21 meses com p= 0,026 e <0,0001 respectiva-

mente. Apresentaram significância para SG o n�umero de

ciclos na 1�linha com HR 0,67 (IC95% 0,53-0,86, p = 0,002) e o

TCTH com HR 0,11 (IC95% 0,33-0,39, p = 0,001). O subtipo do

MM e ISS n~ao influenciaram a SG e SLP. Discuss~ao: O MM rep-

resenta cerca de 15% das malignidades hematol�ogicas, mais

incidente em idosos acima de 60 anos. Ap�os 16 anos do uso

do bortezomibe, os estudos demonstraram melhora em

sobrevida com segurança, portanto essa droga �e utilizada em

diversos protocolos. A SG em estudos varia de 61 a 67 meses e

a SLP varia de 31 a 38 meses, com as maiores taxas encontra-

das em esquemas com bortezomibe. A maioria dos pacientes

deste estudo receberam em 1� linha regimes com bortezo-

mibe. Estudo MMyBRAve (Brasil), de pacientes diagnosticados

entre 2008 a 2016, demonstrou SG de 70 meses, o presente

estudo demonstrou SG de 77 meses, que pode ser atribuído �a

incorporaç~ao de novos agentes �a 1�linha de tratamento. Sabe-

se que os imunomoduladores e os inibidores de proteassoma

associados ao TCTH melhoraram a sobrevida, entretanto o
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TCTH n~ao �e uma opç~ao vi�avel em aproximadamente 75% dos

casos, seja devido �a idade, comorbidades ou indisponibilidade

nos serviços. Atualmente, apesar de se questionar o papel do

TCTH, este permanece como padr~ao terapêutico para os

pacientes elegíveis. Neste estudo, ambas SG e SLP foram

maiores com TCTH e, divergindo da literatura, o ISS n~ao influ-

enciou a sobrevida, o que pode ser explicadopelo tamanho e

falta de dados do estadiamento em 17% da amostra. Con-

clus~ao: O tratamento do MM permanece heterogêneo a

depender da disponibilidade das drogas, portanto estudos de

vida real, como o apresentado, s~ao importantes para melhor

caracterizaç~ao clínica quanto �as respostas e desfechos em

diferentes serviços.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.784

AN�ALISE DO ESCORE DE FRAGILIDADE DO

INTERNATIONAL MYELOMAWORKING

GROUP EM UMA COORTE PROSPECTIVA DE

VIDA REAL, DE PACIENTES COMMIELOMA

M�ULTIPLO REC�EM DIAGNOSTICADOS NA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

VV Santos, RJPM Filho, RD Portugal, A Maiolino

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: O mieloma m�ultiplo (MM) representa 15% das

neoplasias hematol�ogicas e a incidência est�a aumentando

devido ao envelhecimento da populaç~ao. Nesse contexto um

aprimoramento com an�alise das comorbidades associado a

escalas geri�atricas que avaliam a atividade di�aria podem

identificar pacientes em diferentes grupos de risco sendo pos-

sível adapt�a-los a diferentes estrat�egias de tratamento. O

International Myeloma Working Group (IMWG) propôs um

sistema de pontuaç~ao para o c�alculo da fragilidade do

paciente com MM como preditor de sobrevida global, eventos

adversos e tolerabilidade ao tratamento com base nos

seguintes scores: idade, Atividade de Vida Di�aria (ADL),

Instrumento de atividade de vida di�aria de Lawton (IADL) e
�Indice de Comorbidade de Charlson (ICC). No Brasil existe

uma escassez de registros epidemiol�ogicos sobre o MM, bem

como de dados que explorem as comorbidades e fragilidade

dessa populaç~ao. Objetivos: Analisar o escore de fragilidade

IMWG dos pacientes rec�em diagnosticados no Rio de Janeiro

no ambulat�orio de MM da UFRJ Pacientes e m�etodos: Para o

c�alculo do escore de fragilidade IMWG foram utilizado sis-

tema de pontuaç~ao baseado na idade e nas escalas de

avaliaç~ao geri�atricas ICC, ADL e IADL. O Escore de Fragilidade

IMWG �e composto pela graduaç~ao Fit = 0; Intermedi�ario = 1 e

Fr�agil = 2 pontos. A graduaç~ao de pontos validada por este sis-

tema prevê para a idade: < 75 anos = 0; 75-80 anos = 1; >80

anos = 2, para o ICC: ≤1 = 0 e ≥ 2 = 1, para o ADL: > 4 = 0 e ≤

4 = 1 e para o IADL: >5 = 0 e ≤ 5 = 1. Resultados: Na an�alise, de

n = 39 pacientes diagnosticados com MM, 21 (54%) tinham

idade ≥ 65 anos, a idade mediana da populaç~ao estudada foi

de 66 anos (36-91) anos. O estadio ISS foi: I- n = 12 (31%), II-

n = 12 (31%), III- n = 15 (38%). O Performance Status ECOG (1-4)

no diagn�ostico na populaç~ao total do estudo foi: 0- 1 (3%), 1-

n = 5 (13%), 2- n = 7 (18%), 3- n = 20 (51%), 4- n = 6 (15%). A

avaliaç~ao de comorbidades pelo ICC foi: ICC: ≤1, n = 4 (10%) e

≥ 2 = 35 (90%). A atividade di�aria de Katz: >4, n = 18 (46%) e ≤4,

n = 21 (54%). E atividade de vida di�aria de Lawton: >5, n = 10

(26%) e ≤ 5, n = 29 (74%). E com esses dados a distribuiç~ao a o

escore de fragilidade IMWG foi: Fit n = 2 (5%), Unfit n = 15 (38%)

e Frail n = 22 (56%). Discuss~ao: A an�alise prospectiva de

pacientes de vida real rec�em diagnosticados com MM mos-

trou que 56% dos pacientes s~ao fr�ageis, n�umeros acima dos

reportados na literatura pelo IMWG. No entanto, alguns

pacientes pontuaram apenas pelo crit�erio da idade. A idade j�a

foi apontada em diferentes estudos como um fator progn�o-

stico adverso, por�em estudos recentes mostram que a fragili-

dade n~ao tem relaç~ao apenas com a idade biol�ogica. A idade

como fator progn�ostico tem recebido crítica emmuitos trabal-

hos na literatura. O ECOG 3 e 4 foi identificado em 76% da

amostra, o que exclui esses pacientes de estudos clínicos. O

uso de escalas mais precisas e adaptadas ao MM �e necess�aria

para definir sobrevida e estrat�egias terapêuticas e a inclus~ao

de pacientes em estudos clínicos. Conclus~ao: Esses dados

indicam uma populaç~ao de vida real que na pr�atica clínica

requerem cuidados especiais de sa�ude como ajuste nas doses

de drogas anti- MM, que geralmente s~ao excluídos de estudos

clínicos e que tem expectativa de vida curta.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.785

OCORRÊNCIA SIMULTÂNEA DE MIELOMA

M�ULTIPLO E LINFOMA HODGKIN: RELATO DE

CASO

TF Dios a, GH Fernandes a, GTMMorais a,

GO Borges a, IDM Goncalves a, JVM Cunha a,

RT Queiroz a, RMS Soares b, FSB Ferreira b,

FD Xavier a,b

aUniversidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil
bHospital DF Star, Brasília, DF, Brasil

Introduç~ao/objetivo: A concomitância entre diferentes neo-

plasias hematol�ogicas �e um evento raro. Este relato de caso

descreve uma paciente de 50 anos que apresentou inicial-

mente diagn�ostico de Mieloma M�ultiplo (MM) e durante seu

seguimento foi diagnosticado Linfoma Hodgkin (LH) cl�assico.

Material e m�etodos: Revis~ao de prontu�ario da paciente e de

literatura. As bases de dados utilizadas foram SciELO e

PubMed. Relato de caso: Paciente feminina, 50 anos, previa-

mente higida, apresentou quadro de febre, anemia (Hb 9,3 g/

dL) e linfonodomegalias. Investigaç~ao realizada em agosto/

2022 revelou presença de pico monoclonal (IgG 2.848 mg/dL e

Kappa 938 mg/dL); biopsia de linfonodo evidenciou infiltracao

parcial por plasmocitoma/mieloma multiplo; biopsia de

medula ossea tinha presenca de 25% de plasmocitos clonais e

FISH evidenciou alteracao citogenetica (t11;14 e +11), compati-

vel com diagnostico de MM. Iniciou tratamento quimiotera-

pico com Daratumumabe em combinacao com Bortezomibe,

Talidomida e Dexametasona (protocolo Dara-VTD), com

resposta parcial muito boa. No entanto, durante seguimento,

apresentou persistência de febre e surgimento de sudorese e

perda ponderal. A Tomografia por Emissao de Positrons (PET-
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CT) mostrou persistencia de linfonodomegalias hipercap-

tantes, sendo repetido biopsia de linfonodo de cadeia cervical

esquerda em fevereiro/2023, com diagnostico sugestivo de

Linfoma de Hodgkin Classico subtipo Esclerose Nodular. Foi

ent~ao instituido tratamento com Brentuximabe, Adriamicina,

Vimblastina e Dexametasona (protocolo A-AVD), com

resposta completa. No momento, aguarda consolidaç~ao com

Transplante de C�elulas-Tronco Hematopoi�eticas (TCTH)

aut�ologo, protocolo Mel 200. Discuss~ao: O protocolo Dara-

VTD como tratamento em primeira linha para MM apresenta

altas taxas de induç~ao de resposta. Em relaç~ao ao LH, o proto-

colo A-AVD �e o mais indicado como linha de tratamento para

LH em est�agios avançados n~ao tratados anteriormente, exi-

bindo resultadomais favor�avel na sobrevida em relaç~ao a out-

ros protocolos. A ocorrência de duas neoplasias diferentes do

sistema linfopoi�etico no mesmo paciente �e extremamente

rara, com incidência estimada em 1,4 a 6,5 casos/1 milh~ao de

indivíduos. Poucos relatos de MM e LH concomitantes s~ao

encontrados na literatura. Um relato de 2016 apresenta um

caso semelhante ao exposto, com paciente diagnosticado

com LH que ao longo do seguimento apresentou MM. Apenas

outros 3 relatos foram encontrados nos �ultimos 20 anos. Essa

concomitância pode ser randômica ou devido ao compartilha-

mento de mecanismos patogênicos, j�a que ambos os clones

neopl�asicos derivam de linf�ocitos B. Em um dos relatos de

caso, publicado por Suzuki, et al., foi realizado sequencia-

mento gen�etico de ambos os tumores prim�arios, com resulta-

dos sugestivos de que as linhagens clonais derivaram de um

mesmo linf�ocito B progenitor. Tendo em vista essa possibili-

dade, mesmo que rara, o m�edico assistente deve estar atento

a apresentaç~oes atípicas e seguir com investigaç~ao diag-

n�ostica quando apropriado, como no caso descrito. Con-

clus~ao: O caso relatado apresentou um quadro raro de

ocorrência simultânea de LH e MM. Ambos receberam trata-

mento de primeira linha, com resposta favor�avel. A paciente

aguarda TCTH aut�ologo para consolidaç~ao. Poucos relatos de

coexistência dessas duas neoplasias s~ao descritos na litera-

tura. Apesar disso, alguns mecanismos de patogênese com-

partilhada s~ao sugeridos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.786

C�ELULAS CAR-T EXPRESSANDO UMANOVA

CONSTRUÇeAO CONTRA O ANT�IGENO

INTRACELULARMAGE-A4 INDUZEM

REGRESSeAO TUMORAL COMPLETA EM

MODELO DE MIELOMAM�ULTIPLO

RM Silveira a, IP Furtado a, DMC Fantacini b,

R Rossetti a, AUQ Ferreira b, L Tsyrenov c,

H Shiku c, DT Covas b, LEB Souza a

a Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao Preto

(FUNDHERP), Faculdade de Medicina de Ribeir~ao

Preto (FMRP), Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
bN�ucleo de Biotecnologia, Instituto Butantan,

Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
cMie University, Tsu, Japan

Introduç~ao/Objetivo: Os receptores de antígenos quim�ericos

(CARs) convencionais reconhecem apenas antígenos de

superfície celular em sua conformaç~ao nativa. Isto limita a

aplicaç~ao da terapia, j�a que a maioria dos antígenos asso-

ciados a tumores s~ao intracelulares. Para contornar esta

limitaç~ao, desenvolvemos um novo vetor lentiviral con-

tendo uma sequência que codifica um CAR capaz de recon-

hecer o complexo peptídeo/HLA formado pelo antígeno

tumoral intracelular MAGE-A4 apresentado pelas

mol�eculas HLA-A*02. MAGE-A4 �e um antígeno câncer/testí-

culo expresso por diferentes neoplasias, como mieloma

m�ultiplo (MM), melanoma e outros. M�etodos: Geramos um

novo vetor lentiviral codificando um CAR que possui um

domínio de reconhecimento derivado de um anticorpo espe-

cífico para um complexo MAGE-A4:HLA-A*02. Em seguida,

produzimos partículas lentivirais e as utilizamos para trans-

duzir c�elulas T prim�arias. As c�elulas T resultantes, contendo

o CAR direcionado a MAGE-A4, foram co-cultivadas com

c�elulas de MM U266 (MAGE-A4+) ou com c�elulas do carci-

noma de c�olon HCT116 (que n~ao expressam MAGE-A4), a fim

de avaliar o potencial antineopl�asico delas in vitro. Tamb�em

avaliamos a liberaç~ao de IFNg durante o cocultivo e testa-

mos o potencial antitumoral em um modelo xenotrans-

plante de MM utilizando camundongos NSG. Resultados: As

eficiências de transduç~ao do novo vetor MAGE-A4/CAR

foram altas, atingindo de 57% a 84% em duas transduç~oes de

amostras de doadores diferentes. As c�elulas transduzidas

apresentaram crescimento similar ao das c�elulas T n~ao

modificadas in vitro e express~ao est�avel do CAR ap�os 14 dias

de expans~ao. A porcentagem de lise de c�elulas tumorais in

vitro usando as c�elulas CAR-T derivadas de três doadores

diferentes foi de 50%, 93% e 45%, respectivamente. A lise

celular foi acompanhada pela secreç~ao de IFNg durante a

cocultura com as c�elulas U266luc, mas n~ao com as c�elulas

HCT116luc, confirmando a especificidade ao alvo. Em um

modelo xenotransplante de MM, observamos que as c�elulas

CAR-T induziram regress~ao tumoral completa em todos os

animais ap�os 15 dias de tratamento. Discuss~ao: Estudos j�a

demonstraram a efic�acia TCR artificiais contra MAGE-A4. No

entanto, o uso de TCRs artificiais �e limitado devido ao risco

de recombinaç~ao com as cadeias do TCR nativo. Ainda, o

aumento artificial na afinidade de TCR pode resultar em

reconhecimento cruzado de antígenos pr�oprios. Nosso

estudo �e o primeiro a demonstrar a efic�acia de um CAR con-

tra um antígeno intracelular (MAGE-A4) em modelo de MM.

Conclus~oes: Demonstramos a geraç~ao de um novo vetor len-

tiviral codificando um CAR totalmente funcional que foi

capaz de redirecionar a atividade citot�oxica das c�elulas T

contra c�elulas de MM MAGE-A4+HLA-A*02+ tanto in vitro

quanto in vivo. Esses resultados estabelecem as bases para o

desenvolvimento de uma nova terapia celular avançada

contra o MM e outras neoplasias positivas para MAGE-A4.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.787
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AMILOIDOSE E NEUROPATIA PERIF�ERICA:

UMA REVISeAO INTEGRATIVA

GO Borges a, TF Dios a, JVM Cunha a,

GC Pereira a,b,c

aUniversidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil
bHospital Universit�ario de Brasília (HUB),

Universidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil
cOncologia D’Or, Hospital DF Star, Brasília, DF,

Brasil

Objetivos: Este trabalho tem como objetivo realizar uma

revis~ao de literatura sobre a relaç~ao entre amiloidose e neuro-

patia perif�erica, abordando as manifestaç~oes clínicas, o diag-

n�ostico e as opç~oes de tratamento. Material e m�etodos:

Revis~ao de artigos publicados em língua inglesa disponíveis

nas bases de dados PubMed, Google Scholar e Scientific Elec-

tronic Library Online (SCiELO), utilizando como palavras-

chave “amyloidosis”, “peripheral neuropathy”, “light chain

amyloidosis”, “neurologic abnormalities in amyloidosis”.

Resultados: Amiloidose �e um grupo heterogêneo de doenças

caracterizadas por dep�osito de proteína amiloide em tecidos

normais, provocando les~ao de �org~aos-alvo. A amiloidose

prim�aria, tamb�em conhecida como amiloidose por cadeias

leves (AL), �e uma doença maligna adquirida derivada de dis-

crasia plasmocit�aria. Os plasm�ocitos clonais secretam cadeias

leves de imunoglobulina kappa ou lambda monoclonais mal-

formadas, que se depositam no coraç~ao, rins, trato gastroin-

testinal, pele e nervos perif�ericos. O dep�osito amiloide

provoca les~ao tecidual, podendo se manifestar como neuro-

patia perif�erica autonômica, sensitiva e motora. Discuss~ao:

Ao diagn�ostico, cerca de 15% dos pacientes portadores de

amiloidose AL apresentam neuropatia perif�erica autonômica,

sensitiva ou motora, com prevalência variando entre 17-35%.

As fibras nervosas de menor calibre e n~ao mielinizada s~ao

acometidas precocemente, repercutindo em perda de sensibi-

lidade dolorosa e t�ermica. Com a progress~ao da doença, h�a

acometimento de fibras maiores, manifestando-se com

hipoestesia, parestesias e perda de força. Inicialmente, o

paciente apresenta-se com perda sensorial distal e sim�etrica

com parestesias dolorosas no p�e, evoluindo com fraqueza

para extens~ao do h�alux e posteriormente para extens~ao e

flex~ao dos p�es. Pode haver p�e caído (disfunç~ao do nervo fibu-

lar) e dificuldade de deambulaç~ao. O d�eficit motor progride

para m~aos e braços. A síndrome do t�unel do carpo �e a neuro-

patia focal mais comum, provocada por dep�osito amiloide ao

redor do nervo mediano, associada a dor e a alteraç~oes sen-

soriais. Ademais, 65% dos pacientes com neuropatia sensorial

e motora apresentam neuropatia autonômica, com

hipotens~ao postural, retenç~ao urin�aria, incontinência fecal e

disfunç~ao er�etil. O diagn�ostico exige alta suspeita clínica e

deve ser iniciado com a pesquisa de componente monoclonal

por meio da dosagem de cadeias leves livres s�ericas e

imunofixaç~ao de proteínas s�ericas e urin�arias. Caso essa tria-

gem seja positiva, deve-se confirmar o diagn�ostico com a pre-

sença de proteína amiloide nos tecidos acometidos (medula
�ossea, gordura subcutânea, glândulas salivares e nervo peri-

f�erico) por meio de bi�opsia, utilizando coloraç~ao vermelho do

Congo e espectrometria de massa. O tratamento �e baseado

em quimioimunoterapia com protocolo Dara-VCD

(daratumumabe, ciclofosfamida, bortezomibe e dexameta-

sona) seguido de transplante de c�elulas-tronco hematopo�eti-

cas aut�ologo. Conclus~ao: A neuropatia perif�erica �e uma

complicaç~ao comum da amiloidose AL e resulta em prejuízo

importante da qualidade de vida. Entretanto, exige alta sus-

peita clínica e exames altamente especializados para o diag-

n�ostico correto. Portanto, esta revis~ao tem o objetivo de

disseminar o conhecimento sobre o tema, auxiliando a comu-

nidade m�edica a reconhecer precocemente esta condiç~ao t~ao

grave.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.788

DIAGN�OSTICO E MANEJO DE MIELOMA

M�ULTIPLO EM PACIENTE COM

COMORBIDADES CARDIOVASCULARES:

RELATO DE CASO

GO Borges a, IDM Gonçalves a, RMS Soares b,

DN Cysne b, GC Pereira a,b,c, JAS Abdon a,b,c,

CC Sart�orio b, FD Xavier a,b,c, FSB Ferreira b

aUniversidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil
bOncologia D’Or, Hospital DF Star, Brasília, DF,

Brasil
cHospital Universit�ario de Brasília (HUB),

Universidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil

Objetivos: Descrever caso de Mieloma M�ultiplo (MM) em

paciente com antecedentes cardiovasculares, tratado com 4

procedimentos cir�urgicos previamente �a realizaç~ao de Trans-

plante de Medula �Ossea Aut�ologo (ATMO). Material e

m�etodos: Leitura e coleta de dados do prontu�ario de paciente

acompanhado em centro de referência em Hematologia.

Resultados: Paciente masculino, 51 anos, com antecedentes

de Doença multivalvar Reum�atica est�agio D, Fibrilaç~ao Atrial

e Acidente Vascular Cerebral Isquêmico pr�evio em 2006 e

2007, foi internado em novembro de 2022 com quadro de

tosse, febre e sintomas de Insuficiência Cardíaca descompen-

sada (perfil B). Durante a investigaç~ao, foi evidenciada anemia

e les~oes líticas em corpos vertebrais de T10, L1 e esterno, con-

solidaç~ao sugestiva de pneumonia bacteriana e linfonodos

mediastinais proeminentes de at�e 1,3 cm em Tomografia

Computadorizada de T�orax. Em eletroforese de proteínas e

em imunofixaç~ao foi verificado pico monoclonal de 3,55 g/dL

e proteína monoclonal IgG Kappa. O estudo imunofenotípico

evidenciou 16,44% de plasm�ocitos com imunofen�otipo anor-

mal positivos para os marcadores CD27 (fraco), CD38, CD56,

CD81, CD117, CD138 e negativos para CD19 e CD45, e com

restriç~ao de cadeia leve kappa (citoplasm�atico). A bi�opsia de

medula �ossea apresentava 80% de celularidade �a custa de

intensa plasmocitose com formas atípicas, sendo 70% de

plasm�ocitos de fen�otipo anômalo (CD56+/CD117+) e com

restriç~ao de cadeia leve Kappa. Confirmado o diagn�ostico de

Mieloma M�ultiplo sintom�atico, foi iniciado tratamento qui-

mioter�apico com esquema Dara-VTd (Daratumumabe, Borte-

zomibe, Talidomida e Dexametasona), com resposta parcial

ap�os 4 ciclos. Como programaç~ao de ATMO para consol-

idaç~ao, paciente foi submetido cirurgia de troca valvar mitral

met�alica, plicatura tric�uspide, exclus~ao de auriculetas e Cox-
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Maze como preparo e foi submetido a autoTMO, sem inter-

corrências cardiovasculares ou relacionadas �a anticoagulaç~ao

necess�aria. Discuss~ao: O MM �e uma malignidade hematol�og-

ica rara, com mediana de idade de ocorrência aos 65 anos e

com tratamento sem intenç~ao curativa at�e o momento, mas

com objetivo de aliviar sintomas, reverter les~oes de �org~ao

alvo, manter resposta sustentada, melhorar qualidade de

vida e prolongar a sobrevida global. Os casos elegíveis a

Transplante de Medula �Ossea devem ser sempre encaminha-

dos e o timing para o procedimento inclui o manejo de comor-

bidades concomitantes. Neste caso relatado, o paciente

procurou o serviço de sa�ude devido a sintomatologia cardio-

vascular por�em foi detectada neoplasia hematol�ogica con-

comitante. Ap�os firmado o diagn�ostico, o tratamento do MM

foi iniciado e a equipe da Cardiologia teve extrema importân-

cia em otimizar o manejo da Insuficiência Cardíaca e progra-

mar a correç~ao cir�urgica das alteraç~oes valvulares a fim de

propiciar a realizaç~ao da consolidaç~ao do tratamento com o

Transplante de Medula �Ossea (TMO) com maior segurança

para o paciente. Conclus~ao: Embora o tratamento do MM seja

bem diversificado, o manejo da doença em pacientes com

outras comorbidades graves ainda permanece um desafio. No

caso descrito, o paciente necessitou de uma cirurgia cardio-

vascular de grande porte antes de prosseguir para o autoTMO,

um caso considerado de alto risco para intercorrências.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.789

DIAGN�OSTICO DE LINFOMA INDOLENTE

ATRAV�ES DE ANEMIA HEMOL�ITICA

AUTOIMUNE POR ANTICORPOS FRIOS

AP Gouvêa, NPV Silveira, FPS Michel, LF Negri,

AC Fenili, FL Moreno, MO Ughini, DB Lamaison,

RS Ferrelli, LCG Trindade

Hospital Nossa Senhora da Conceiç~ao (HNSC),

Grupo Hospitalar Conceiç~ao (GHC), Porto Alegre,

RS, Brasil

Introduç~ao: A doença por aglutinina fria �e uma forma de ane-

mia hemolítica autoimune (AHAI), caracterizada por autoan-

ticorpos geralmente IgM que se ligam a hem�acias em

temperaturas frias, causando aglutinaç~ao e hem�olise extra-

vascular. As crises podem ocorrer ap�os processos infecciosos,

associados a doenças linfoproliferativas e doenças autoi-

munes. Em grande parte dos casos, h�a produç~ao de aglutinina

monoclonal, sendo classificado como um dist�urbio linfoproli-

ferativo mas distinguindo de linfoma extramedular, pois n~ao

h�a manifestaç~ao com linfadenopatia, esplenomegalia ou

linf�ocitos anormais em sangue perif�erico. Relato de caso:

Paciente feminina, 68 anos, com diagn�ostico pr�evio de ane-

mia hemolítica por anticorpos frios desde 2008 em serviço de

hematologia externo, sem acompanhamento e sem crises h�a

5 anos. Interna no HNSC em junho de 2023, por AVC minor

com origem em pequenos vasos. Na admiss~ao, apresentava

crise hemolítica, teste de coombs direto C3d positivo, hemo-

globina 5,0 mg/dL e quadro infeccioso pulmonar. Foi realizado

manejo com transfus~ao de hem�acias, mantida paciente aque-

cida e tratada infecç~ao, com melhora do quadro hemolítico.

Optado por nova investigaç~ao de causa associada a anemia

hemolítica. Os exames mostraram Fator Antinuclear n~ao

reagente, sorologias para hepatites virais, HIV e sífilis negati-

vas, complemento C4 consumido e C3 normal. A tomografia

de abdome evidenciou esplenomegalia homogênea, com baço

medindo 15cm no maior diâmetro. Tamb�em foi realizada ele-

troforese de proteínas com pico monoclonal em betaglobuli-

nas e aumento de IgM s�erica (425 mg/dL - VR 54-222).

Realizada bi�opsia de medula �ossea que evidenciou infiltraç~ao

nodular e intersticial por linf�ocitos pequenos, compatível

com linfoma n~ao-hodgkin e imunohistoquímica compatível

com neoplasia de c�elulas B maduras tipo linfoma de zona

marginal. Em imunofenotipagem do sangue perif�erico

tamb�em havia painel sugestivo de neoplasia de c�elulas B

maduras tipo linfoma de zona marginal. Em associaç~ao com

os demais achados, foi diagnosticado linfoma de zona mar-

ginal esplênica com envolvimento medular (est�adio clínico

IV). Solicitado rituximabe e seguimento ambulatorial. Dis-

cuss~ao: A AHAI pode cursar com dificuldade diagn�ostica de

causas subjacentes, como no caso apresentado, no qual o lin-

foma de zona marginal esplênica ocorreu ap�os 15 anos do iní-

cio da manifestaç~ao hemolítica. Em cerca de 20% dos

pacientes com esse tipo de linfoma h�a manifestaç~ao autoi-

mune relacionada, entre elas a AHAI. Sem realizar tratamento

ou acompanhamento, a paciente estava assintom�atica h�a

mais de 5 anos, mas o quadro de AVC minor pode ter sido

uma manifestaç~ao relacionada a AHAI. Conclus~ao: A procura

de doenças associadas a AHAI se faz relevante no seguimento

do paciente devido a dificuldade diagn�ostica. Neste caso, a

reavaliaç~ao proporcionou o diagn�ostico de linfoma de zona

marginal esplênico, com benefício de uso do rituximabe tanto

para o controle da anemia hemolítica quanto para o trata-

mento do linfoma.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.790

LEUCEMIA DE C�ELULAS PLASMOCIT�ARIAS E

SUA IMPORTÂNCIA NO DIAGN�OSTICO

DIFERENCIAL DE LEUCOCITOSES

ACR Marques, LR Soares, VMR Souza,

GMC Silva, GG Cunha, MLFB Dourado,

MLRO Almeida, DV Markus, LAP Sales,

WMT Braga

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de Leucemia de c�elulas plasmocit�a-

rias (LCP) e realizar breve revis~ao de literatura sobre o tema.

Relato de caso: Mulher, 63 anos, portadora de DRC dialítica e

amaurose secund�arias a DM, encaminhada por suspeita diag-

n�ostica de leucemia aguda de serviço externo desde março/

2023, foi encaminhada para avaliaç~ao neste serviço com

quadro de dessaturaç~ao e hipotens~ao durante sess~ao de

hemodi�alise em 20/07/23. �A admiss~ao, paciente apresentava-

se em regular estado geral, em uso de cateter de O2 a 2l/min,

mantendo saturaç~ao de 92%. Ausculta pulmonar abolida at�e o

terço m�edio bilateralmente. Os exames de admiss~ao eviden-

ciaram Hemoglobina 7,7 g/dL, VCM 93fl, Leuc�ocitos 84020
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mm3 (Neutr�ofilos 4201 mm3, Linfocitos 7561 mm3 e c�elulas

anômalas 69736 mm3), plaquetas 79 mil/mL, DHL 358 U/L,

Albumina 3,3 g/dL, C�alcio corrigido 9,6 mg/dL. Realizadas

tomografias em 20/07, demonstrando m�ultiplas les~oes líticas

na calota craniana, ossos da face e da base do crânio e nos

ossos ilíacos, bem como fratura compressiva de L3; T�orax com

moderado derrame pleural bilateral e atelectasia restritiva do

parênquima pulmonar. Tendo em vista o quadro atual de

paciente, realizado toracocentese de alívio com presença de

40% de plasm�ocitos no líquido pleural. Esfregaço de sangue

perif�erico demonstrava c�elulas com morfologia mais sugestiva

de linfoplasm�ocitos. Entretanto, imunofenotipagem de sangue

perif�erico evidenciou 86% de plasm�ocitos clonais que expres-

sam os antígenos CD38 de elevada intensidade, CD138 e imu-

noglobulina de cadeia leve kappa intracitoplasm�atica, em

associaç~ao �a perda anômala do antígenos CD19 e CD45 e

express~ao negativa de CD56 e cadeia leve lambda (citop.), com-

patível com leucemia de plasm�ocitos. Eletroforese de proteínas

com imunofixaç~ao revelou a presença de componente mono-

clonal em cadeia leve Kappa sem correspondência de cadeias

pesadas IgG, IgM e IgA, com relaç~ao K/L de 3,80; Diante da grav-

idade do quadro e status performance de paciente (ECOG 4),

optado por esquema de quimioterapia paliativa com Ciclofos-

famida 450mg, Dexametasona 20mg e Bortezomibe 1,3 mg/m2

para controle de sintomas, com início em 21/07/23. Por�em,

paciente manteve leucometria acima de 80000 mm3 durante

toda internaç~ao. Evoluiu, 14 dias ap�os, com quadro de insufi-

ciência respirat�oria, sendo priorizado conforto e alívio de dis-

pneia, com evoluç~ao para �obito na mesma data. Discuss~ao: A

LCP �e uma variante rara e agressiva do mieloma m�ultiplo

(MM), podendo se apresentar como manifestaç~ao inicial da

doença, sendo denominada LCP prim�aria, que corresponde a

60% dos casos, ou uma progress~ao do MM previamente diag-

nosticado - LCP secund�aria. Representa cerca de 3 a 5% de

todas as neoplasias plasmocit�arias no mundo e 1,7% no Brasil.

Possui sobrevida m�edia de 6 meses com quimioterapia padr~ao

VAD e 15 meses com uso de Bortezomib e Talidomida. Os

crit�erios diagn�osticos atuais incluem n�umero absoluto de

Plasm�ocitos circulantes superiores a 2,0£10/L e/ou plasmoci-

tose >5% da contagemdiferencial de leuc�ocitos no sangue peri-

f�erico. Conclus~ao:O caso emquest~ao ilustra uma forma rara de

doença monoclonal de plasm�ocitos, que deve ser lembrada

como possível causa de leucocitose, j�a que se trata de uma

apresentaç~ao muito agressiva da neoplasia maligna de

plasm�ocitos e o retardo no seu reconhecimento pode impactar

na dificuldade de realizaç~ao de quimioterapia adequada pela

perda de condiç~ao clínica do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.791

PLASMOCITOMA EXTRAMEDULAR EM

PACIENTE P�OS-TRANSPLANTE CARD�IACO POR

AMILOIDOSE HEREDIT�ARIA

ASA Silva, MESE S�a, DF Moura, GSD Cortez,

MFH Costa, MCDM Cahu, VECB Dantas,

JO Vieira, ACC Lopes, AQMS Aroucha

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira (IMIP), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao: mieloma m�ultiplo �e uma neoplasia de c�elulas

plasm�aticas localizado principalmente na medula �ossea (MO),

com características biol�ogicas ligadas �a secreç~ao de grandes

quantidades de anticorpos e suas interaç~oes com o microam-

biente da MO. O plasmocitoma extramedular �e um tumor sol-

it�ario constituído por c�elulas plasm�aticas neopl�asicas, com

pouco/nenhum envolvimento da MO. Objetivo: relatar caso

de plasmocitoma extramedular em paciente p�os-transplante

cardíaco por amiloidose heredit�aria. Relato: masculino, 66

anos, com insuficiência cardíaca de causa isquêmica, recebeu

diagn�ostico de miocardiopatia dilatada em 2017. RM cardíaca

sugeriu amiloidose e histopatol�ogico de pele e subcutâneo

abdominais concluiu amiloidose ATTR (tipo transtirretina),

com dep�ositos de vermelho do Congo, compatível com ami-

loidose heredit�aria. Por cardiopatia amiloide, realizou o trans-

plante no mesmo ano. No fim de 2021, surgiu les~ao exofítica

na regi~ao deltoide de membro superior direito (MSD), de

r�apido crescimento e pruriginosa, cuja histopatologia indicou

plasmocitoma. Cintilografia cardíaca com ausência de sinais

de amiloidose. Tomografias, invent�ario �osseo e imunoeletro-

foreses sem alteraç~oes; bi�opsia de MO com 10% de

plasm�ocitos e vermelho do Congo negativo. PET-CT com

hipermetabolismo glicolítico na regi~ao de deltoide (SUV 4,3) e

em linfonodos axilares (SUV 14,3). Ap�os 25 sess~oes de radio-

terapia, houve melhora da les~ao cutânea, por�em progress~ao

da adenomegalia axilar, com abscedaç~ao. Histopatol�ogico lin-

fonodal concluiu plasmocitoma extra-�osseo. Realizou 1 ciclo

do esquema VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e dexameta-

sona), com progress~ao para VDTPACE (bortezomibe, doxorru-

bicina, cisplatina, etoposídeo e ciclofosfamida), em 2 doses.

Ao longo da QT, apresentou trombose venosa emMSD, neces-

sidades transfusionais e azotemia sem necessidade de terapia

renal substitutiva. Durante protocolo demobilizaç~ao pr�e-TMO

aut�ologo, teve crise convulsiva seguida de PCR em AESP com

retorno da circulaç~ao espontânea ap�os 2 ciclos de RCP. TC

craniana inicial afastou sangramento em SNC. Nos 14 dias de

UTI, ocorreram epis�odios de desorientaç~ao e zoopsias a des-

peito de medidas para delirium. RM de crânio constatou

les~oes isquêmicas subagudas com transformaç~ao hemor-

r�agica em hemisf�erio cerebelar direito e occipital esquerdo.

Seguiu com epis�odios convulsivos al�em de mioclonias e

retorno das les~oes cutâneas no padr~ao inicial. Cursou com

r�apida deterioraç~ao clínica e opç~ao de TMO aut�ologo foi afas-

tada. Ap�os reuni~ao familiar com equipe multidisciplinar,

foram pactuadas diretivas de cuidados, pois n~ao havia possi-

bilidade terapêutica que modificasse o curso da doença.

Houve piora progressiva, com aumento das les~oes em MSD,

al�em de novo foco na regi~ao tor�acica, que seguiram com

infecç~ao secund�aria e quadro s�eptico, evoluindo a �obito. Dis-

cuss~ao: Apesar dos avanços no tratamento do mieloma

m�ultiplo, com boas taxas de resposta, a maioria dos pacientes

recebe diagn�ostico tardiamente, comprometendo a sobrevida.

Os plasmocitomas representam uma forma agressiva, onde o

clone neopl�asico se desenvolve independentemente do

microambiente da MO, o que invariavelmente est�a ligado a

características de alto risco, aumento da proliferaç~ao, evas~ao

da apoptose e resistência a terapias. Conclus~ao: o caso repor-

tado descreve um portador de mieloma m�ultiplo sem

resposta clínica satisfat�oria a sess~oes de radio e
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quimioterapia, com r�apido comprometimento sistêmico a

partir de complicaç~ao infecciosa local.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.792

CARACTER�ISTICAS DOS PACIENTES COM

MIELOMAM�ULTIPLO ADMITIDOS EM

INSTITUIÇeAO PRIVADA DO CENTRO OESTE

BRASILEIRO: AN�ALISE DA LINHA DE CUIDADO

DEMMNO HEMOLABOR

PP Inacio

Hemolabor Hematologia e Laborat�orio de Pesquisas

Clínicas, Goiânia, GO, Brasil

Objetivos: O mieloma m�ultiplo (MM) �e uma neoplasia hema-

tol�ogica de origem plasmocit�aria. Poucos estudos epide-

miol�ogicos brasileiros sobre os pacientes com MM est~ao

disponíveis e o conhecimento do perfil desta doença em

nosso país �e essencial para o estabelecimento de medidas de

sa�ude p�ublica direcionadas. M�etodos: Em fevereiro de 2018 foi

criado uma Linha de Cuidados Multidisciplinar no Grupo

Hemolabor (Goiânia, GO) que visa o acompanhamento regular

de todos os pacientes com MM admitidos na instituiç~ao para

tratamento quimioter�apico de primeira linha (QT1L). O

paciente faz consultas rotineiras com equipe de enfermagem,

nutriç~ao, psicologia, farm�acia e assistência social.

Informaç~oes s~ao coletadas avaliadas durante todo tempo que

o paciente permanece em QT1L. Este resumo visa descrever

informaç~oes epidemiol�ogicas, clínicas, laboratoriais e de tra-

tamento do momento da admiss~ao do paciente com MM em

nossa instituiç~ao. Resultados: Entre julho de 2018 e julho de

2023 foram admitidos para QT1L um total de 73 pacientes

(pct) com MM. Na data deste resumo 10 pct est~ao em 1�linha

de quimioterapia (induç~ao), 17 est~ao em manutenç~ao, 10

finalizaram tratamento, 11 foram submetidos a transplante

de medula �ossea (TMO), 9 mudaram para linhas posteriores,

11 evoluíram para �obito, 4 perderam seguimento e 1 abando-

nou o acompanhamento. Ao iniciarem tratamento eles apre-

sentavam entre 44 e 88 anos, com idade m�edia de 69 anos.

Dos 73 pacientes, 35 tinham menos de 70 anos, 43 s~ao do sexo

feminino e 30 do sexo masculino. O subtipo mais comum de

MM �e IgG Kappa em 26 (35%) pct seguidos por IgA Kappa em

13 (17%). O estagiamento inicial foi vari�avel: 21 pct estratifica-

dos como ISS = 1, 13 pct como ISS = 2 e 23 como ISS = 3. O esta-

giamento Durie Salmon foi: IA em 6 pct, IIA em 9 pct, IIB em 2

pct, 3A em 33 pct e IIIB em outros 9. O cari�otipo de medula foi

realizado em 21 pct e nenhum deles se revelou alterado.

An�alise molecular por FISH foi solicitada para 9 pct. Antes de

iniciar a QT1L os exames revelaram anemia (hemoglobina

<12 g/dL − mulher e <13,5 g/dL -homem) em 58 pacientes,

insuficiência renal em 13 pct e hipercalcemia em 23. Os proto-

colos de QT1L prescritos para pacientes com menos de 70

anos e intenç~ao inicial de TMO foram VCD (11 pct), DVTD (11

pct), VRD (5 pct), VTD (3 pct), VD (1 pct) e VTD-PACE (1 pct).

Outros esquemas utilizados em pacientes inelegíveis foram

D-VMP (19 pct), VRD (5 pct) VMP (4 pct) MPT (1 pct), VCD (4

pct), DRD (2 pct), DVD (2 pct), VD (2 pct). O �acido zoledrônico

foi prescrito para 54 pct. A m�edia dos ciclos de quimioterapia

realizados foi de 6 ciclos e os 73 pacientes relatados rece-

beram de 1 a 22 ciclos de quimioterapia. Discuss~ao: Os dados

apresentados revelam uma prevalência maior em pacientes

do sexo feminino, com idade extremamente vari�avel ao diag-

n�ostico e com doença mais avançada. A avaliaç~ao gen�etica e

molecular ainda �e pouco explorada na pr�atica di�aria. Existe

grande variabilidade na prescriç~ao dos protocolos de primeira

linha, mas todos est~ao entre os tratamentos possíveis para

este perfil de pacientes. O TMO ainda �e realizado por uma par-

cela pequena dos pacientes elegíveis e estes dados podem

estar relacionados a dificuldades enfrentadas na disponibili-

dade de acesso aos centros transplantadores em nossa regi~ao.

Conclus~ao: A avaliaç~ao inicial dos pacientes com MM em

clínica privada de Goiânia para tratamento com QT1L fornece

um perfil epidemiol�ogico, clínico, laboratorial e de tratamento

na Regi~ao Centro Oeste Brasileira.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.793

AN�ALISE DE DADOS HEMATOL�OGICOS E

BIOQU�IMICOS EM PACIENTES COMMIELOMA

M�ULTIPLO DE ALTO RISCO ATENDIDOS NO

HOSPITAL GERAL DE FORTALEZA, CEAR�A

IV Barreto a, BMD Nogueira a, FMCP Pessoa a,

RB Gadelha a, AKC Machado a, RM Ribeiro b,

APL Moreira b, MEA Moraes a, MOM Filho a,

CS Moreira-Nunes a

a Laborat�orio de Farmacogen�etica, N�ucleo de

Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos

(NPDM), Departamento de Fisiologia e

Farmacologia, Universidade Federal do Cear�a (UFC),

Fortaleza, CE, Brasil
bDepartamento de Hematologia, Hospital Geral de

Fortaleza (HGF), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: O mieloma m�ultiplo (MM) �e a segunda neoplasia

hematol�ogica mais frequente no mundo, possuindo dentre

seus sintomas característicos como anemia e disfunç~ao renal.

Com isso o objetivo deste trabalho �e avaliar dados laborator-

iais de pacientes comMM de alto risco e comparar estatistica-

mente entre os gêneros. Metodologia: Estudo retrospectivo do

tipo descritivo observacional, com seleç~ao de dados laborator-

iais, envolvendo 17 prontu�arios de pacientes diagnosticados

com mieloma m�ultiplo classificados como grupo de alto risco

de acordo com o International Staging System Revised (R-ISS)

atendidos no Hospital Geral de Fortaleza, entre o período de

2022 a 2023, mediante aprovaç~ao do comitê de �etica da

instituiç~ao (N�4.798.575). O teste estatístico comparativo de

Fisher foi empregado para avaliar a associaç~ao entre a nor-

malidade e anormalidade dos valores de referência confron-

tando com o gênero dos pacientes. Resultado: Todos os 17

pacientes s~ao provenientes do estado do Cear�a. Dentre os

pacientes selecionados, 7 (41,18%) eram do gênero masculino

e 10 (58,82%) do gênero feminino, mostrando uma populaç~ao

ligeiramente predominante no gênero feminino, apresen-

tando a proporç~ao de 1,4 mulher para 1 homem. A idade

m�edia ao diagn�ostico foi de 62,47 anos (desvio padr~ao de

§11,31 anos) e mediana de 61 anos. Os parâmetros
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hematol�ogicos avaliados incluíram: hemoglobina (Hb), conta-

gem total de leuc�ocitos (WBC), contagem de plaquetas, vol-

ume corpuscular m�edio (VCM), concentraç~ao de hemoglobina

m�edia (HCM) e Red Cell Distribution Width (RDW). Al�em

disso, os parâmetros bioquímicos avaliados foram os níveis

de ureia e creatinina. N~ao constatamos correlaç~ao significa-

tiva entre gênero e os seguintes parâmetros: Hb (p > 0,9999);

WBC (p = 0,1007); contagem de plaquetas (p > 0,9999); VCM (p

> 0,9999); HCM (p = 0,1618); RDW (p = 0,4853); ureia (p >

0,9999); e creatinina (p = 0,6029). Podendo indicar que a

correlaç~ao entre o gênero e a alteraç~ao nesses parâmetros s~ao

ausentes. As principais variaç~oes encontradas nos resultados

dos hemogramas foram diminuiç~ao na Hb (94,12%) seguida

de aumento no parâmetro RDW (88,24%). A respeito dos

aspectos bioquímicos, todos os pacientes apresentavam ureia

(100%) elevada, assim como a creatinina (82,36%). Discuss~ao:

As alteraç~oes nos valores hematol�ogicos e bioquímicos corre-

spondem ao encontrado na literatura e podem ser correlacio-

nados a anemia ocasionado pelo acometimento da medula
�ossea assim como ao dano renal devido a produç~ao excessiva

de imunoglobulinas. Entretanto, mesmo que na literatura

estejam descritos a propens~ao de 1,5 vezes a mais do acome-

timento do MM em homens e teorias suportem que mulheres

s~ao mais propensas a atividades de promoç~ao �a sa�ude ap�os

um tratamento intensivo e que homens apresentam mais

comorbidades nomomento do diagn�ostico, quando esses gru-

pos s~ao colocados em uma mesma estratificaç~ao e quanti-

dades semelhantes �as alteraç~oes de seus resultados n~ao

geraram valores significantemente diferentes entre os grupos.

Conclus~ao: Os resultados fornecem informaç~oes importantes

sobre o perfil hematol�ogico e bioquímico dos pacientes de

alto risco diagnosticados com mieloma m�ultiplo, al�em de

indicar que o gênero dos pacientes n~ao est�a diretamente

associado com as alteraç~oes observadas nos parâmetros

analisados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.794

AN�ALISE EPIDEMIOL�OGICA DE PACIENTES

COMMIELOMAM�ULTIPLO ATENDIDOS NO

HOSPITAL GERAL DE FORTALEZA

IV Barreto a, BMD Nogueira a, FMCP Pessoa a,

APL Moreira b, GFSB Rocha b, JC Medeiros b,

AR Maciel b, MEA Moraes a, MOM Filho a,

CA Moreira-Nunes a

a Laborat�orio de Farmacogen�etica, N�ucleo de

Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos

(NPDM), Departamento de Fisiologia e

Farmacologia, Universidade Federal do Cear�a (UFC),

Fortaleza, CE, Brasil
bDepartamento de Hematologia, Hospital Geral de

Fortaleza (HGF), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: Dentro de 45 anos o mielomam�ultiplo (MM) teve um

aumento em suas taxas de incidência global de 143%. Com

isso, o objetivo deste trabalho �e avaliar dados epidemiol�ogicos

de pacientes que chegam com suspeita de MM no Hospital

Geral de Fortaleza. Metodologia: Estudo retrospectivo do tipo

descritivo observacional, com seleç~ao de dados clínicos,

envolvendo prontu�arios de pacientes diagnosticados com

mieloma m�ultiplo e classificados de acordo com o Interna-

tional Staging System (ISS) atendidos no Hospital Geral de

Fortaleza, entre o período de 2022 a 2023, mediante aprovaç~ao

do comitê de �etica da Universidade Federal do Cear�a

(N�4.798.575). Resultado: Dos 86 pacientes atendidos com sus-

peita de MM, apenas 48 foram diagnosticados com a doença.

A idade m�edia ao diagn�ostico dos pacientes foi de 62,47 anos

(desvio padr~ao de §10,23 anos) e mediana de 63 anos. Com

predominio de pacientes do sexo masculino, totalizando 26

(54,17%) pacientes, e 22 (45,83%) pacientes do sexo feminino.

Dado a estratificaç~ao, 21 foram caracterizados como de alto

risco (ISS 3), 5 como de risco padr~ao (ISS 1) e apenas 4 como de

risco intermedi�ario (ISS 2), enquanto a caracterizaç~ao dos out-

ros 18 pacientes n~ao foi possível. Com relaç~ao �a regi~ao habi-

tada pelos portadores da doença, 31 pertenciam �a Fortaleza e

regi~ao metropolitana, enquanto apenas 17 pertenciam �a zona

rural do Cear�a. Discuss~ao: Mesmo que no ano de 2020 tenha

sido previsto um total de 5.655 casos de MM no Brasil segundo

o Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), �e possível observar

um valor consider�avel de novos casos de MM dentro de um

curto período de tempo no estado do Cear�a. Estes pacientes

apresentam dados condizentes com a literatura como a

m�edia de idade, 65 anos, e a proporç~ao de pacientes acometi-

dos sendo mais homens do que mulheres. Entretanto, os

dados encontrados dos pacientes estratificados n~ao corrobo-

ram com o apresentado na literatura, onde se espera o maior

enquadramento dos pacientes no risco intermedi�ario, entre-

tanto a menor porcentagem observada foi o grupo interme-

di�ario e o grupo de maior quantificaç~ao sendo o grupo de alto

risco. A respeito da regi~ao habitada pelos pacientes, o observ-

ado condiz com o estudo de Rajabli et al. (2013) realizado no

Ir~a onde as menores taxas tamb�em estavam presentes na

regi~ao rural. Conclus~ao: O predomínio de pacientes de alto

risco revela uma característica diferencial da populaç~ao,

sendo algo a ser investigado, assim como a prevalência de

pacientes provenientes da capital, o que pode auxiliar a

esclarecer a origem e os fatores de risco a que a populaç~ao

geral est�a exposta.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.795

AVALIAÇeAO DA ASSOCIAÇeAO ENTRE O

STATUS SOCIOECONÔMICO, O QUADRO

CL�INICO-RADIOL�OGICO E OS DESFECHOS DO

TRATAMENTO DOS PACIENTES COM

MIELOMAM�ULTIPLO

LPS Coelho, A Scot, AC Ara�ujo, RL Baptista,

AR Soares

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: O mieloma m�ultiplo �e uma neoplasia hematol�og-

ica que resulta da proliferaç~ao clonal de plasm�ocitos na

medula �ossea O quadro clínico �e heterogêneo, mas s~ao

comuns anemia, hipercalcemia, disfunç~ao renal e destruiç~ao
�ossea. A associaç~ao entre status socioeconômico e desfechos
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relacionados ao câncer j�a foi abordada por diversos autores.

Estudos sobre neoplasias s�olidas e hematol�ogicas revelam

que estadiamento, tratamento e consequentemente progn�o-

stico s~ao impactados por desigualdades socioeconômicas.

Isso ocorre porque as condiç~oes de vida afetam o acesso ao

sistema de sa�ude, o tempo para diagn�ostico, a aderência ao

tratamento, dentre outros fatores, o que, por conseguinte,

relaciona-se �a mortalidade/ sobrevida do câncer. Informaç~oes

referentes ao mieloma no Brasil, com foco nas características

socioeconômicas, s~ao escassas. Objetivos: Analisar a

associaç~ao entre as condiç~oes socioeconômicas e os aspectos

clínicos, radiol�ogicos, terapêuticos e progn�osticos dos

pacientes com diagn�ostico de mieloma m�ultiplo entre 01/15 e

02/23, de três instituiç~oes no Rio de Janeiro. Metodologia:

Trata-se de coleta retrospectiva de dados dos pacientes acom-

panhados em um Hospital Universit�ario, em uma instituiç~ao

militar e em um centro privado, com aplicaç~ao de ques-

tion�ario socioeconômico aos pacientes ou aos familiares (em

caso de �obito do paciente). As informaç~oes, registradas em

ficha clínica, foram inseridas em banco de dados do SPSS 21.

Resultados: At�e o momento, foram incluídos no estudo 298

pacientes, com idade mediana ao diagn�ostico de 65 anos (32-

93), 49% do sexo masculino, 54% n~ao brancos, e 35% de fora

do município do Rio de Janeiro. A maioria dos pacientes (65%)

declarou estado civil como casados, 30% finalizaram o ensino

m�edio, 22% o ensino superior, e 38% s~ao acompanhados num

hospital universit�ario, 17% numa instituiç~ao militar e 45%

num centro privado. Apresentavam-se em est�agio avançado

(ISSIII) 37% dos pacientes, 57% com OS 2-4, 82% referiam sin-

tomas, com tempo mediano de duraç~ao de 5 meses antes do

diagn�ostico. Muitos pacientes (75%) relataram comorbidades,

os subtipos IgA e IgG corresponderam a 84% dos casos e 29%

apresentavam plasmocitoma. Foi obtida informaç~ao sobre o

status socioeconômico de 135 pacientes, sendo 4% da classe

A, 33% B, 45%C e 18% DE. Os pacientes acompanhados nas

instituiç~oes militar e privada apresentavam pontuaç~ao de

classe social superior a daqueles acompanhados no hospital

universit�ario (32,3 x 21,43, p < 0,01), tendo sido tamb�em iden-

tificadas diferenças no tempo desde o primeiro sintoma at�e o

diagn�ostico (7,2 x 5,4 meses), medianas de hemoglobina (8,9 x

9,8), c�alcio (10,3 x 9,7) e beta2microglobulina (6,9 x 4,8). Dis-

cuss~ao: A amostra avaliada inclui pacientes com MM tratados

no estado do Rio de Janeiro, em diferentes cen�arios de assis-

tência, com condiç~oes socioeconômicas distintas e dispari-

dades no acesso ao serviço de sa�ude, no cuidado de

comorbidades, nas terapias disponíveis e na aderência ao tra-

tamento, por exemplo. Os dados verificados at�e este

momento mostram que os pacientes acompanhados no hos-

pital publico universit�ario tem nível socioeconômico mais

baixo, mais anemia, maiores níveis de c�alcio e beta 2, e levam

mais tempo para o diagn�ostico que aqueles acompanhados

nos outros centros. O impacto desses fatores nos desfechos

do tratamento ainda ser~ao analisados. Conclus~ao: As con-

diç~oes socioeconômicas e demogr�aficas, como classe social,

escolaridade, local de moradia, raça/cor e estado civil podem

estar associadas �as características clínicas e laboratoriais, �a

gravidade da doença ao diagn�ostico e aos resultados do trata-

mento e sobrevida dos pacientes comMM.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.796

AN�ALISE EPIDEMIOL�OGICA DOS

DIAGN�OSTICOS DE MIELOMAM�ULTIPLO NA

REGIeAO NORDESTE DO BRASIL NO PER�IODO

DE 2012-2023.

LAV Oliveira, BB Siqueira, EG Silva,

EPM Carvalho, GPFC Ramos, JVD Ribeiro,

RG Brito, SGS Bezerra, VJ Fernandes, MAC Lima

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,

PE, Brasil

Objetivo: O mieloma m�ultiplo �e a segunda neoplasia hema-

tol�ogica mais prevalente no Brasil e no mundo. Esse trabalho

busca descrever a epidemiologia de tal enfermidade na regi~ao

nordeste do país e suas respectivas distribuiç~oes por sexo,

faixa et�aria, entre as unidades federativas da regi~ao e as

modalidades terapêuticas adotadas, entre 2013 e 2022. Mate-

rial e estudo: Efetuou-se um estudo descritivo transversal

acerca dos diagn�osticos de mieloma m�ultiplo na regi~ao nor-

deste do país entre 2013 e 2022. A obtenç~ao de dados ocorreu

por meio do Sistema de Informaç~oes Hospitalares do SUS

(SIH/SUS). Foram filtradas e combinadas as informaç~oes:

sexo, faixa et�aria, regi~ao do diagn�ostico, unidade federativa

do diagn�ostico e modalidade terapêutica. Resultados: Entre

2013 e 2022, foram reportados 7.123 diagn�osticos de mieloma

m�ultiplo na regi~ao nordeste (23% dos diagn�osticos totais no

país). O estado com maior n�umero de casos foi a Bahia, com

1.766 casos (24,79% dos diagn�osticos totais na regi~ao). Em

relaç~ao ao sexo, os homens receberammaior n�umero de diag-

n�osticos: 3.677 (51,62%), em relaç~ao a 3.446 mulheres (48,38%).

Em relaç~ao �a faixa et�aria, temos 4 intervalos de idade com

maior concentraç~ao de diagn�osticos. Pacientes entre 55 e 59

anos possuem 985 diagn�osticos (13,82%); entre 60 a 64 anos,

possuem 1.075 (15,09%); entre 65 e 69 anos, possuem 1.155

(16,21%); entre 70 e 74 anos, possuem 943 (13,23%); entre 75 e

79 anos, possuem 643 (9,02%); ≤ 80 anos, possuem 552 (7,75%)

Quanto �as modalidades terapêuticas, a quimioterapia foi a

mais adotada, com 5.858 tratamentos realizados (82,24%),

seguida da radioterapia, com 686 tratamentos (10,38%).

Importante salientar que em 560 casos n~ao h�a informaç~oes

sobre o tratamento (7,86%). Discuss~ao: No Brasil, o Nordeste �e

a segunda regi~ao com mais diagn�osticos de mieloma

m�ultiplo, representando metade se comparado ao Sudeste,

que concentra grande parte da populaç~ao brasileira. Mesmo

menor, o Nordeste possui alta incidência de mieloma

m�ultiplo. Ao analisar os estados nordestinos, a Bahia �e o lugar

que mais faz diagn�osticos. Al�em disso, h�a um equilíbrio entre

os sexos masculino e feminino no tocante ao diagn�ostico e a

idade com maior prevalência de encontrar a doença �e entre

60 e 69 anos. Percebe-se ainda, que a modalidade de trata-

mento mais realizada �e a quimioterapia. Conclus~oes: O

período analisado mostrou 7.123 diagn�osticos de mieloma

m�ultiplo, sendo a Bahia o estado com maior acometimento

no Nordeste. Ademais, essa patologia foi mais frequente a

partir dos 55 anos, se destacando entre 65 e 69 anos, com

16,21% dos casos. O perfil epidemiol�ogico tamb�em apresentou

os homens commaior n�umero de diagn�osticos. Por fim, a qui-

mioterapia foi a principal medida de tratamento empregada,

entretanto 7,86% dos pacientes n~ao tiveram a abordagem

informada, sendo necess�ario identificar o motivo para isso, se
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evas~ao, impossibilidade de tratamento, �obito. Somado a isso,
�e necess�ario buscar esclarecimentos sobre os achados deste

estudo, como sexo, faixa et�aria e distribuiç~ao geogr�afica da

doença. Por fim, os idosos merecem uma atenç~ao maior na

investigaç~ao por mieloma m�ultiplo, visto que eles represen-

tam 61,30% dos casos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.797

SAFETY OF DARATUMUMAB IN FRAIL

PATIENTSWITHMULTIPLE MYELOMA

TX Carneiro a, JLS Sales b, LDS Pimentel c,

LG Fonseca b, LBC Le~ao a, MEL Ara�ujo b,

NS Moraes b

aHospital Porto Dias Mater Dei, Bel�em, Brazil
bUniversidade do Estado do Par�a (UEPA), Bel�em,
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cHospital Ophir Loyola (HOL), Bel�em, Brazil

Introduction: Frailty in elderly is associated with negative out-

comes and high mortality. In frail patients diagnosed with

Multiple Myeloma (MM), it’s advisable to adjust the dosages

of antineoplastic treatments to minimize associated toxic-

ities. Objective: This study aims to present two clinical cases

emphasizing the safety profile of Daratumumab in frail

patients with MM. Materials and methods: MM patients

receiving Daratumumab underwent a specialized geriatric

assessment protocol. For frailty assessment, the modified

Fried frailty criteria and the Frail Scale were utilized. The Law-

ton scale gauged functionality in instrumental activities of

daily living (IADL), while sarcopenia assessment was con-

ducted following the updated guidelines from the European

Working Group on Sarcopenia. The study included elderly

patients meeting three or more criteria on the Frail Scale.

Results: Two frail patients diagnosed with MM were assessed

during treatment with Daratumumab, Bortezomib, an alkylat-

ing agent, and corticosteroids, followed by Daratumumab

maintenance. The first patient, S.N.C., aged 64, had type 2 dia-

betes mellitus, history of falls, osteoporosis with lytic bone

lesions, and spinal fractures. She also had severe IADL depen-

dence (scored 11 out of 27 on the Lawton scale) and used a

wheelchair, having been independent earlier. She also dis-

played signs of sarcopenia. On the Frail Scale, she scored 3 of

the 5 points. The initial treatment spanned seven cycles

before transitioning to monthly maintenance. No dose modi-

fications were required. After 6 months of therapy, the patient

reported symptomatic relief, improved motor functions,

regained walking abilities, and increased independence in

IADL. The second patient, G.P.F., aged 78, had no notable

comorbidities, but had several osteolytic lesions and fractures

evident on CT scans. He was frail, dependent on IADL, exhib-

ited nutritional risk and history of falls. He underwent a four-

drug treatment for six cycles, subsequently establishing

monthly maintenance. Upon reevaluation after completing

the treatment cycles, he reported no outstanding complaints,

regained his ambulation, and cited feeling well with a noted

improvement in his IADL dependence. Discussion: Patients

exhibiting frailty syndrome generally experience poorer

outcomes and a higher rate of complications linked to thera-

peutic interventions across multiple clinical contexts. The

efficacy of Daratumumab has been substantiated in the MAIA

and ALCYONE trials for non-eligible patients per investigator

subjective criteria. In the “frailty” sub-analysis of the MAIA

study, geriatric assessment was not performed, and patients

with high comorbidity scores were included. We present two

cases with geriatric assessments and established frailty syn-

drome criteria who showed favorable outcomes with the cho-

sen regimen, without need for dose adjustments. Conclusion:

The administration of Daratumumab to frail patients in this

study was safe and results in swift clinical responses. Thiago

Xavier Carneiro receives honoraria from Janssen.
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COMPREHENSIVE CIRCRNA ANALYSIS

REVEALS MOLECULAR INTERACTIONS

RELATED TO POOR OVERALL SURVIVAL IN

MULTIPLE MYELOMA

LRDMerces a, L Magalh~aes a,b, GBS Souza a,

AVVD Berg c, AKCRD Santos a

aUniversidade Federal do Par�a (UFPA), Bel�em,

Brazil
b Instituto Tecnol�ogico Vale (ITV), Bel�em, Brazil
cUniversidade do Estado do Par�a (UEPA), Bel�em,

Brazil

Multiple myeloma (MM) is one of the most common hemato-

logic malignancies, characterized by uncontrolled prolifera-

tion of plasma cells in the bone marrow. Investigating MM

epigenetics at the non-coding RNAs (ncRNAs) level and their

interactions can be a key factor in understanding this disease.

Circular RNAs (circRNAs) are ncRNAs whose 5’and 3’ends are

covalently joined and have been mostly investigated in MM

by acting as microRNAs (miRs) sponges, but it is known that

they also interact with RNA binding proteins (RBPs). This

study aimed to investigate the differentially expressed (DE)

circRNAs in MM, their relationship with RBPs and miRs, and

their biological implications. Public RNA-Seq datasets

(PRJNA634534, PRJNA472759) were downloaded from ENA and

the reads were treated to obtain the circRNA count matrix.

The DE circRNAs were identified using the CircTest package

and then submitted in circAtlas3.0 to obtain their interactions

with miRs and RBPs. Furthermore, only miRs that interacted

with two or more circRNAs were considered. miRTarBase was

used to identify the target genes, selecting those validated by

strong evidence. Functional enrichment analyses (FEA) were

performed, using ReactomePA, for each circRNA considering

both their RBP and miR-targets. Lastly, by combining the

circRNAs’expression results and their interaction with RBPs

or miRs, genes were selected to be investigated in a bigger

RNA-Seq dataset of MM patients, available in TCGA. Gene

expression was compared according to the patient’s vital sta-

tus and ISS stage, and the DE genes were selected for a

Kaplan-Meier survival analysis. All analyses were performed

on R and p-values<0.05 were considered statistically signifi-

cant. First, 6 circRNAs were found as downregulated in MM
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compared with health controls (referred to as circs-down),

and 4 circRNAs were specifically expressed in MM (referred to

as circs-spe). In RBP analyses, 47 RBPs interacted with circs-

down, and 51 with circs-spe. FEA resulted in 35 pathways, in

which one pathway was exclusively enriched by circs-down,

and 7 others by circs-spe. From 12 RBPs that interacted exclu-

sively with circs-down, 5 genes were DE in the vital status

analysis, and 2 genes were DE in the ISS stage analysis. And

from 16 RBPs exclusively to circs-spe, 8 genes were DE in the

vital status analysis, and 2 genes were DE in the ISS stage

analysis. In miR analyses, 24 miRs and 172 targets interacted

with 5 circs-down, while 18 miRs and 79 targets interacted

with 3 circs-spe. FEA resulted in 396 pathways, 242 only for

circs-down and 61 exclusively to circs-spe. From 198 exclusive

axes formed by 5 circs-down, 7 miRs, and 94 targets; 8 genes

were deregulated in both analyses (vital status and ISS stage).

2 axes were formed by 2 circs-spe, 1 miR, and 1 target. Alto-

gether (RBPs and miR-targets), 22 genes (when upregulated)

and 4 genes (when downregulated), were significantly associ-

ated with poor overall survival. This study highlighted poten-

tial molecular interactions in which circRNAs are key players.

Through their interactions with RBPs and miRs, circRNAs can

be involved in important cancer-related functions. Further-

more, we identified genes that are associated with poor sur-

vival in patients with multiple myeloma, which may help in

the prognosis assessment and development of new therapies

for this disease.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.799

AN�ALISE EPIDEMIOL�OGICA DOS

DIAGN�OSTICOS DE MIELOMAM�ULTIPLO NO
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Objetivo: O mieloma m�ultiplo �e o segundo tumor hema-

tol�ogico mais prevalente no Brasil e no mundo, sendo, assim,

um problema de sa�ude p�ublica que merece maior enfoque.

Esse trabalho busca descrever a epidemiologia de tais enfer-

midades no país e suas respectivas distribuiç~oes por sexo,

faixa et�aria, entre as unidades federativas da regi~ao e as

modalidades terapêuticas adotadas, entre os anos de 2013 e

2022. Material e estudo: Efetuou-se um estudo descritivo

transversal acerca dos diagn�osticos de mieloma no país entre

2013 e 2022. A obtenç~ao de dados ocorreu por meio do Sistema

de Informaç~oes Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Foram filtra-

das e combinadas as informaç~oes: sexo, faixa et�aria, regi~ao do

diagn�ostico, unidade federativa do diagn�ostico e modalidade

terapêutica. Resultados: Entre 2013 e 2022, foram reportados

30.843 diagn�osticos de mieloma m�ultiplo no Brasil, sendo a

regi~ao sudeste aquela com o maior n�umero absoluto de casos

(14.927), representando 48,39% do total de casos. O estado

com maior n�umero absoluto de casos foi S~ao Paulo (7.806),

representando 25,3% dos diagn�osticos dessa patologia no

país. Em relaç~ao ao sexo, os homens receberam maior

n�umero de diagn�osticos: 16.233 (52,63%), em relaç~ao a 14.610

mulheres (47,36%). Em relaç~ao �a faixa et�aria, o intervalo com

maior concentraç~ao de diagn�osticos foi entre 65 e 69 anos,

com 5.145 diagn�osticos (16,68%). Interessante pontuar que a

populaç~ao geri�atrica correspondeu ao maior grupo epide-

miol�ogico da doença. Indivíduos com idade maior ou igual a

60 anos correspondem a 19.449 diagn�osticos (63.05%). Quanto
�as modalidades terapêuticas, a quimioterapia foi a mais ado-

tada, com 24.150 tratamentos realizados (78,29%), seguido de

radioterapia, com 2.757 tratamentos realizados (8,93%).

Importante salientar que em 3.811 casos n~ao temos

informaç~oes sobre o tratamento (12,35%). Discuss~ao: �E ine-

vit�avel n~ao associar o envelhecimento da populaç~ao brasileira

com a epidemiologia do mieloma m�ultiplo. Em 2013, foram

efetuados 2.449 diagn�osticos da doença, enquanto em 2022

foram efetuados 4.480. Isso confere um aumento de 89,93% de

novos casos no período. Esse aumento nos remete �a maior

necessidade das autoridades p�ublicas no investimento em

políticas voltadas tanto �a populaç~ao idosa quanto ao diag-

n�ostico precoce e �a maior acessibilidade do tratamento mais

utilizado (quimioterapia) aos pacientes com tal enfermidade.

Al�em disso, os idosos correspondem a mais da metade dos

indivíduos afetados, o que necessita de maior atenç~ao �as

políticas de sa�ude, devido �a negligência hist�orica que essa

populaç~ao sobre, assim como a transiç~ao demogr�afica em

curso na naç~ao e as peculiaridades fisiol�ogicas que tal grupo

et�aria apresenta. Conclus~oes: O período analisado evidenciou

30.843 diagn�osticos de mieloma m�ultiplo, sendo a regi~ao

sudeste aquela com maior concentraç~ao de casos, em

n�umeros absolutos, com 14.927 diagn�osticos, representando

48,39% do total nesse período. A faixa et�aria com maior

n�umero de diagn�osticos foi entre 65 e 69 anos, com 5.145 diag-

n�osticos (16,68%). Al�em disso, a populaç~ao idosa, de maneira

geral, �e a mais acometida pela doença, representando 63.05%

do n�umero de diagn�osticos no país entre 2013 e 2022. Por-

tanto, �e necess�ario maior enfoque e investimento de políticas

p�ublicas para o diagn�ostico precoce e tratamento do mieloma

m�ultiplo, pois a populaç~ao geri�atrica �e a mais afetada pela

doença, em um contexto de envelhecimento demogr�afico e

aumento da expectativa de vida no Brasil.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.800

A PHASE 3, TWO-STAGE, RANDOMIZED

STUDY OF MEZIGDOMIDE, CARFILZOMIB,

AND DEXAMETHASONE (MEZIKD) VERSUS

CARFILZOMIB AND DEXAMETHASONE (KD) IN

RELAPSED/REFRACTORY MULTIPLE

MYELOMA (RRMM): SUCCESSOR-2
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Introduction: Mezigdomide (MEZI), a novel oral cereblon E3

ligase modulator (CELMoDTM), induces maximal degradation

of Ikaros/Aiolos leading to increased MM cell apoptosis and

immune-stimulatory effects. MeziKd has shown potent syn-

ergistic antiproliferative activity in MM cell lines resistant to

lenalidomide (LEN), and in a phase 1/2 study showed promis-

ing preliminary efficacy and safety in RRMM. The SUCCES-

SOR-2 phase 3 trial (NCT05552976) will compare the efficacy

and safety of MeziKd vs Kd in patients (pts) with RRMM.Meth-

ods: This multicenter, open-label study comprises 2 stages. In

Stage 1, ≥ 128 pts will be randomized 3:3:3:2 to 1 of 3 MEZI

doses (1.0, 0.6, or 0.3 mg) + Kd, or to the Kd arm to select the

optimal MEZI dose in combination with Kd for Stage 2. In

Stage 2, � 397 additional pts will be randomized 3:2 to MeziKd

at the selected MEZI dose or to Kd, for efficacy and safety

analyses (Stage 1 pts in the selected MeziKd dose cohort and

Kd arm will also be included in these analyses). Pts will be

stratified by age (≤ 70 vs > 70 y), number of prior lines of treat-

ment (Tx; ≤ 2 vs > 2), and ISS stage at screening (I vs II vs III).

MEZI dose selection will be based on Stage 1 efficacy, safety,

pharmacokinetic and pharmacodynamic data, and exposure

−response analyses. Primary efficacy endpoint is progres-

sion-free survival (PFS). Assuming a decrease in PFS risk by

33.3% (HR = 0.667) with MeziKd, under exponential distribu-

tion assumption of PFS (1-sided a = 0.025) and adjusted for 3

interim analyses, ≥ 273 PFS events will have � 89% power to

detect improvement in Tx effect. The planned interim analy-

ses are for: MEZI dose selection at end of Stage 1, and to exam-

ine PFS futility and superiority when � 82 (30%) and � 205

(75%) events, respectively, have been accumulated. Secondary

endpoints include determination of the recommended MEZI

dose plus Kd (Stage 1 only), and assessment of overall sur-

vival, overall response rate, time to response, duration of

response, time to progression, safety, and quality of life.

MeziKd arm Tx consists of 28-day (D) cycles (C) with MEZI on

D1−21; 20 mg/m2 intravenous (IV) carfilzomib (CFZ) on D1 of

C1, then 56 mg/m2 on D8 and 15 of C1, on D1, 8, and 15 of C2

−12, and on D1 and 15 of ≥ C13; and 40 mg oral/IV DEX (20 mg

optional in certain pt groups) on D1, 8, 15, and 22. Tx in the Kd

arm consists of 28-D cycles with 20 mg/m2 IV CFZ on D1 and 2

of C1, then 56 mg/m2 on D8, 9, 15, and 16 of C1, and on D1, 2,

8, 9, 15, and 16 of ≥ C2; and 20 mg oral/IV DEX (10 mg optional

in certain pt groups) on D1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, and 23. Tx will

continue until progressive disease (PD) or unacceptable toxic-

ity. Key eligibility criteria include age ≥ 18 y, ≥ 1 prior line of

anti-MM Tx including LEN and an anti-CD38 monoclonal anti-

body, minimal response or better to ≥ 1 prior Tx, documented

PD during or after last regimen, and no prior CFZ Tx. Enroll-

ment began in October 2022 and is ongoing. This abstract was

previously presented at the ASCO 2023 Annual Meeting, all

rights reserved. Reused with permission.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.801

COVID-19 - ONCO-HEMATOLOGIA

AVALIAÇeAO DA RESPOSTA SOROL�OGICA

ENTRE CINCO DIFERENTES TIPOS DE VACINA

CONTRA COVID-19 EM PACIENTES COM LMC -

ESTUDO DE VIDA REAL

ACM Toreli a, M Miranda-Galvis b,

M Addas-Carvalho a, E Miranda a, L Fechio a,

AS Duarte a, A Basso a, G Duarte a, S Medina a,

F Pericole a, B Benites a, R Kolhe b, K Jones b,

H Singh b, STO Saad a, CA Souza a, JE Cortes b,

K Pagnano a

aUniversidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil
bAugusta University

Objetivos: Analisar as taxas de soroconvers~ao entre cinco

diferentes tipos de vacinas contra COVID-19, em pacientes

com Leucemia Mieloide Crônica (LMC) Avaliar a associaç~ao

entre resposta sorol�ogica, inibidores de tirosina quinase

(ITQs) e resposta ao tratamento da LMC. M�etodos: Avaliamos

prospectivamente uma coorte de pacientes com LMC de dois

centros (Brasil e EUA) que receberam ao menos duas doses de

vacina contra COVID-19. Foram coletadas amostras para dos-

agem de anticorpos IgG contra SARS-CoV-2. Resultados: Entre

agosto de 2021 e dezembro de 2022, foram avaliados 135

pacientes com LMC (132 brasileiros; 33 norte-americanos). As

características clínicas e demogr�aficas de ambos os centros

foram similares, sendo 59% e 57% do sexo masculino, respec-

tivamente (p = 0.90). A m�edia da idade foi 58 (33-85) e 64 (26-

80) anos (p = 0.82). Os pacientes da coorte brasileira declara-

ram-se hispânicos, enquanto 7,5% da coorte americana

declararam essa etnia (p = 0.001). A maioria dos pacientes

apresentou LMC em fase crônica ao diagn�ostico (96% vs. 97%,

p = 0.85) e durante avaliaç~ao do estudo (98% vs. 100%,

p = 0.42). A maioria recebeu ITQs e 11% estava sobre

descontinuaç~ao (87% vs. 94%; 13% vs. 6%, p = 0.28). Na coorte

brasileira, o principal ITQ utilizado foi Imatinibe (60%); 37%

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S427

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.801


receberam ITQ de 2�geraç~ao (Dasatinibe, Nilotinibe, Bosuti-

nibe) e 2% de 3� geraç~ao (Ponatinibe). Na coorte americana, os

principais ITQs utilizados foram de 2� geraç~ao (61%), Imati-

nibe foi utilizado em 30% dos pacientes e ITQs de 3� geraç~ao

(Ponatinibe, Asciminibe) em 9% (p < 0.0001). A maioria apre-

sentou ao menos resposta molecular maior (RMM) (82% vs.

73%, p = 0.24). Os principais tipos de vacina aplicadas nos

pacientes brasileiros foram AstraZeneca e CoronaVac no

esquema inicial de duas doses (66.5% e 29%, respectiva-

mente), enquanto Moderna e Pfizer-BioNTech foram aplica-

das nos pacientes norte-americanos (64% e 33%). Cerca de

13% apresentaram COVID-19 antes da vacinaç~ao e 26% ap�os.

N~ao foram identificados casos graves de COVID-19. Preditores

independentes de maiores taxas de soroconvers~ao foram o

tipo de vacina e a resposta ao tratamento da LMC. Maiores

taxas de soroconvers~ao foram observadas nos pacientes que

receberam vacinas de RNAm (Moderna e Pfizer-BioNTech) e

vacinas de vetor viral recombinante (AstraZeneca e Janssen)

em comparaç~ao aos pacientes que receberam vacina de vírus

inativado (CoronaVac) (HR: 2.20; 95%CI 1.07-4.51; p < 0.031).

Pacientes com RMM ou mais profundas apresentaram taxas

de soroconvers~ao significativamente maiores em comparaç~ao

aos pacientes sem RMM (HR: 1.51; 95% CI 1.01-3.31; p <

0.0001). Discuss~ao: Pacientes que receberam vacinas de

RNAm ou de vetor viral recombinante e com ao menos RMM

apresentaram maiores taxas de soroconvers~ao. Estudos

pr�evios demonstraram que pacientes com LMC apresentaram

taxas de soroconvers~ao semelhante a populaç~ao geral, princi-

palmente ap�os receberem vacina de RNAm. Existem poucos

dados sobre resposta ap�os receberem vacinas de vírus inati-

vado ou de acordo com tipo de ITQ e fase da doença. Em

estudo realizado no nosso centro, antes da vacinaç~ao a taxa

de casos moderados/graves da COVID-19 em LMC foi de

10,7%, com mortalidade de 6,3%. Conclus~ao: Nossos dados

demonstram que maiores taxas de soroconvers~ao ocorreram

em pacientes que receberam vacinas RNAm ou Vetor Viral.

No entanto, todos os tipos de vacina foram eficazes na pre-

venç~ao de casos graves de COVID-19 em pacientes com LMC.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.802

IMPACTO DA VACINAÇeAO DA COVID-19 EM

PACIENTES ONCO-HEMATOL�OGICOS

FCDS Sim~ao, ABM Almeida, NVMM Oliveira,

CMF Pinto, FA Fedozzi

Associaç~ao Brasileira de Linfoma e Leucemia

(ABRALE), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: O primeiro caso confirmado de corona-

vírus no Brasil ocorreu em fevereiro de 2020 e a vacinaç~ao se

iniciou no país em janeiro de 2021 atrav�es de um plano de pri-

orizaç~ao de grupos no qual pessoas com comorbidades,

incluindo pacientes oncol�ogicos, foram priorizados. Mesmo

que existam dados que comprovem a efic�acia da vacinaç~ao,

entender como se deu este processo para os pacientes onco-

hematol�ogicos �e fundamental, al�em de identificar os ganhos,

inseguranças e reaç~oes durante o processo. Este estudo tem

como objetivo identificar as percepç~oes dos pacientes onco-

hematol�ogicos sobre o impacto da vacinaç~ao contra a Covid-

19 em suas vidas e tratamento. Material e m�etodos: Estudo

observacional e descritivo realizado por meio de aplicaç~ao de

question�ario, auto preenchido, atrav�es da plataforma Survey

Monkey. O formul�ario foi aplicado, em fevereiro de 2023, em

pacientes onco-hematol�ogicos cadastrados no banco de

dados da Associaç~ao Brasileira de Linfoma e Leucemia

(Abrale). Os crit�erios de exclus~ao foram pacientes com cadas-

tro incompleto, pacientes que faleceram e registros duplica-

dos. Foram realizadas an�alises descritivas e os resultados

foram expressos em porcentagem. Resultados: Participaram

da pesquisa 117 pacientes onco-hematol�ogicos, dos quais

87% receberam orientaç~ao m�edica para se vacinar contra a

Covid-19. Desses pacientes, todos se vacinaram contra a

Covid-19 e alguns (39%) sentiram efeitos colaterais, sendo dor

muscular (73%), febre (45%), calafrio (41%) e fadiga (39%) os

mais comuns. Aqueles pacientes que n~ao se vacinaram (3%),

67% alegam ter receios sobre a vacina e terem recebido ori-

entaç~ao m�edica para n~ao se vacinar e esperar o t�ermino do

tratamento. A maioria (81%) dos pacientes apontaram que a

cidade/estado em que residem incluiu os pacientes

oncol�ogicos no grupo priorit�ario para a vacinaç~ao, enquanto

os demais (16%) n~ao sabiam a respeito ou n~ao foram incluídos

(3%). Parte dos pacientes (33%) tiveram d�uvidas sobre a vacina

e as mais frequentes foram se deveriam se vacinar (49%),

quais vacinas poderiam tomar (41%) e se os efeitos colaterais

eram piores em pacientes oncol�ogicos (41%). Na maioria das

vezes (67%), os pacientes tiraram as d�uvidas com o pr�oprio

m�edico, mas a internet (36%) tamb�em foi um canal impor-

tante de informaç~ao. Discuss~ao: O estudo permitiu identificar

as percepç~oes dos pacientes onco-hematol�ogicos durante o

processo de vacinaç~ao contra a Covid-19. Os dados refletem

que aqueles pacientes que receberam orientaç~ao m�edica, se

vacinaram contra a Covid-19, por�em os receios, a insegurança

e a desinformaç~ao permearam a recusa de alguns pacientes.

Conclus~ao: Os resultados apontam que a falta de informaç~ao,

declarada pelos pacientes, causou impacto na vacinaç~ao con-

tra a Covid-19 em pacientes onco-hematol�ogicos. Al�em disso,

a internet �e um meio de informaç~ao importante e muito uti-

lizado pelos pacientes para tirar as d�uvidas. Desta forma,

torna-se necess�ario investir cada vez mais em comunicaç~ao

em sa�ude para transmitir efetivamente aos pacientes todas

as informaç~oes necess�arias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.803

LINFADENOPATIA PERSISTENTE AP�OS

VACINAÇeAO CONTRA COVID-19 SIMULANDO

RECORRÊNCIA DE LINFOMA: RELATO DE CASO

E REVISeAO DE LITERATURA

HGB Coelho a, LC Correa a,b

aUniversidade Federal de Pernambuco (UFPE),

Recife, PE, Brasil
bUniversidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE,

Brasil

Introduç~ao/Objetivo: Linfomas n~ao Hodgkin (LNH) s~ao

cânceres hematol�ogicos originados de tecidos linfoides,
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especialmente linfonodos. Esses tumores podem ser resul-

tado de mutaç~oes, toxinas, infecç~oes ou inflamaç~ao

crônica. Atingem indivíduos com idade m�edia de 67 anos,

e incidência aproximada de 20/100.000 habitantes/ano. Em

2019, a pandemia por Coronavírus 2 ou coronavírus dis-

ease 19 (COVID-19) resultou na morte de mais de 6

milh~oes de pessoas em todo o mundo e impactou o cui-

dado de pacientes específicos, incluindo os imunossupri-

midos, como os com LNH, que tem maior susceptibilidade

a piores desfechos, quando acometidos pela COVID-19. Os

aprendizados com a pandemia foram in�umeros e a vac-

inaç~ao, tamb�em trouxe novos desafios como a linfadeno-

patia persistente, que pode simular quadros de linfoma,

inclusive com PET / CT positivo. Esse estudo visa relatar

um caso de linfadenopatia persistente ap�os a vacinaç~ao,

simulando recidiva de LNH e revisar esta literatura.

M�etodos: Relato de caso, feita a partir da revis~ao de pron-

tu�ario m�edico e com a permiss~ao escrita do paciente.

Revis~ao da literatura por busca n~ao sistematizada nas plata-

formas PubMed e Scielo. Resultados: V.B, masculino, 24

anos, LNH difuso de grandes c�elulas B diagnosticado em

agosto de 2016. Tratado com 6 ciclos de R-CHOP. Em

remiss~ao desde a �ultima quimioterapia h�a 7 anos. Retornou

para consulta de seguimento em junho/2021, com linfono-

domegalia jugular posterior de 3 cm, tensa e indolor que sur-

giu 3 semanas antes, sem outros achados. Realizou novo

PET/CT (julho 2021) e bi�opsia excisional do linfonodo (agosto

de 2021). O PET/CT evidenciou linfonodomegalias cervicais

nos níveis I, II, III e IV bilaterais e V �a direita, com aumento

de captaç~ao de FDG, Lugano 5. No entanto, o anatomopa-

tol�ogico e imuno-histoquímica do linfonodo evidenciaram

hiperplasia linfoide reativa. Foi feita uma revis~ao de ambos

os estudos que tamb�em resultou negativa para neoplasia. O

paciente foi reavaliado em dezembro/2021, realizou novos

PET/CT e bi�opsia, tendo achados semelhantes. O paciente

recebeu 4 doses de vacina contra COVID-19: Coronavac

(fevereiro e março/2021); Pfizer (dezembro/2021 e abril/2023).

As sorologias para EBV e HIV eram negativas. Este paciente

mant�em acompanhamento e persiste com linfonodomegalia

cervical, sem outros sintomas. Discuss~ao: A linfadenopatia

associada a infecç~ao por COVID-19 com achados de

hipercaptaç~ao ao PET/CT e linfadenopatia em cadeia medi-

astinal têm sido relatados. Por�em, �e mais comum ap�os a vac-

inaç~ao. Ocorrem ap�os a vacina de RNA mensageiro (14%) e

vírus inativado (6,9%), especialmente ap�os o reforço. Desses

casos, o linfonodo hipercaptante costuma ser localizado em

cadeia axilar, ipsilateral �a aplicaç~ao, com resoluç~ao ap�os

cerca de 6 semanas. Existem poucos relatos de linfadenopa-

tia cervical na literatura. Nesse caso, temos linfadenopatia

persistente, em cadeia cervical posterior bilateral, com

aumento de metabolismo ao PET/CT, simulando a recorrên-

cia de LNH, o que foi afastado por bi�opsia e imunohistoquí-

mica em duas ocasi~oes. Conclus~ao: Linfadenopatia

persistente relativa �a vacinaç~ao em pacientes com hist�oria

de neoplasias hematol�ogicas em remiss~ao �e um possível

fator de confus~ao no seguimento desses pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.804

S�INDROMES MIELODISPL�ASICAS

TRANSCRIPTOMIC PUZZLE IN

MYELODYSPLASTIC NEOPLASMS:

UNRAVELING THE DISCORDANCE BETWEEN

CD34+ STEM CELLS AND PRIMARY BONE

MARROW CELLS

HLR Junior a, PG Gonçalves b, DA Moreno c,

JVC Goes a, RTG Oliveira a,

CV Montefusco-Pereira a, MA Viana a,

TT Komoto c, SMMMagalh~aes a, RF Pinheiro a

aUniversidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,

Brazil
bUniversidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho (UNESP), Botucatu, Brazil
cHospital de Câncer de Barretos, Barretos, Brazil

Introduction: Differentially expressed genes (DEGs) bio-

markers have the potential to aid in the diagnosis and moni-

toring of diseases, as well as determining the most effective

treatments. However, due to the complex nature of Myelodys-

plastic neoplasm (MDS), it is challenging to assess the impact

and variations of DEGs between CD34+ HSC (hematopoietic

stem cells) and primary bone marrow cells (PBMC) in MDS

pathogenesis. Consequently, this aspect remains largely

unknown. Objective: The aim was to investigate the divergen-

ces in differential gene expression patterns between these

two cell types as potential pathogenic biomarkers for MDS.

Materials and Methods: To understand the transcriptome dif-

ferential expression in MDS pathogenesis, we employed two

groups: first, four datasets (GSE18366, GSE19429, GSE30195

and GSE58831) from CD34+ HSC samples were obtained to

analyze expression profiles of 392 MDS patients and 44

healthy individuals; second, four other datasets (GSE41130,

GSE97064, GSE107400 and GSE114869) from PBMC samples

were obtained to analyze expression profiles of 700 MDS

patients and 47 healthy individuals. All databases were based

on Affymetrix GeneChip Human Transcriptome Array. We

employed bioinformatic analysis of microarray to investigate

significant abnormal differentially expressed genes (DEGs) in

MDS and health individuals on every microarray dataset for

both types of samples based on Transcriptome Analysis Con-

sole (TAC) Software algorithm. Heatmaps, Volcano and Scat-

ter plots were performed in TAC software based in R

algorithm. Gene Ontology (GO) enrichment and Kyoto Ency-

clopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathways analysis

were conducted to clarify the functional roles of DEGs.

Enriched functional categories of gene−ontology associations

were performed using the R software and the Database for

Annotation, Visualization and Integrated Discovery (DAVID)

database. Results: Our analysis initially revealed a disparity

of 7117 expressed transcripts between PBMC (n = 40,165) and

CD34+ HSC (n = 33,048). Furthermore, we identified 240 DEGs

in CD34+ HSC samples and 2948 DEGs in PBMC samples.

Among them, it was notable that there is no common pattern

of gene expression between upregulated or downregulated

transcripts in both samples. In this study, we conducted GO

enrichment and KEGG pathway analyses to investigate the
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functional roles of DEGs in Myelodysplastic Syndrome (MDS)

pathobiology. We categorized the DEGs of CD34+ HSC and

PBMC into functional categories using GO analysis. In CD34+

HSC, the most enriched pathways were signal transduction,

negative regulation of transcription, and immune response.

In PBMC, the immune response, signal transduction, and

innate immune response pathways were significantly acti-

vated. We also performed KEGG pathway analysis for upregu-

lated and downregulated DEGs in both CD34+ HSC and PBMC

samples. In CD34+ HSC, the top pathways were involved in

hematopoietic cell lineage, cell receptor signaling, and pri-

mary immunodeficiency. These pathways were also identi-

fied in PBMC, along with cancer and cell cycle pathways.

Discussion and Conclusion: To summarize, our study uncov-

ered disparities in DEGs between CD34+ HSC and PBMC cell

types in MDS. However, we also observed a certain degree of

similarity in the activated pathways of both cell samples

based on Gene Ontology and KEGG pathways enrichment

analyses. Of particular importance in our study was the role

of the immune system and the activation of hematopoietic

cell lineage pathways as the most activated in MDS, regard-

less of the cell type evaluated. These findings provide novel

insights into DEGs biomarkers associated with MDS patho-

genesis, holding clinical significance.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.805

CASE REPORT: ADVANCED SYSTEMIC

MASTOCYTOSIS ASSOCIATEDWITH

HEMATOLOGICAL NEOPLASIA

VM Sthel, VLP Figueiredo

Serviço de Hematologia, Hospital do Servidor

P�ublico do Estado de S~ao Paulo (HSPE), Instituto de

Assistência M�edica ao Servidor P�ublico Estadual

(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objective: Report a clinical case of Advanced Systemic Masto-

cytosis Associated with Hematological Neoplasia (MAS-ANH)

under treatment with the AZAVIT-ABCDEF protocol, 7 days

every 28 days (azacytidine associated with high doses of vita-

mins B1, C, and D, with erythropoietin and filgrastim). Brazil

Platform CAAE: 53015421.0.0000.5463. After obtaining

informed consent. Methodology: Assessment of patient’s

information from HSPE’s computer-based patient records.

Clinical case: A 71-year-old male with fatigue, diarrhea, pruri-

tus, and extensive skin lesions in the groin, lymph node

enlargement, and splenomegaly. Hb = 8.2 g/dL, plate-

lets = 64,000/mm3, and leukocytes = 11.38 thousand/mm3 (1/5/

54/0/0/37/3), Alkaline phosphatase = 239 U/L (30-120 U/L).

Myelogram showed dysplastic changes, 4% blasts, and mod-

erate mastocytosis. Bone marrow biopsy revealed 60% cellu-

larity and mastocytosis. Immunohistochemistry: CD117 (+).

Lymph node and skin biopsy showed infiltration by mast

cells. Bone scintigraphy showed increased uptake in the skull,

pelvis, spine, and femurs. Initially treated with alpha inter-

feron, which resulted in increased cytopenias and worsening

of constitutional symptoms. Decided to start zoledronic acid

and AZAVIT-ABCDEF protocol, receiving 27 cycles every

28 days. Showed improvement in hemogram with sporadic

blood component transfusions and reduction in splenomeg-

aly. Pruritus and diarrhea improved significantly, and the

patient gained weight. Triptase level still at 145 mg/mL (nor-

mal = 11 mg/mL) with slight improvement in skin lesions. Cur-

rent blood count: Hb = 10.8 g/dL, platelets = 71,000/mm3, and

leukocytes = 9.280/mm3 (1/5/59/1/0/14/20). Discussion: MAS-

ANH is a rare entity associated with a mutation in the KIT

D816V gene that encodes the receptor for stem cell factor

(CD117). Additional mutations are commonly found, such as

TET2 (29%), ASXL1 (17%), and CBL (11%). The main manifesta-

tions are hematological and gastrointestinal disturbances.

Other symptoms include pruritus, urticaria, skin infiltration,

bone pain, fatigue, fever, headache, and anaphylactic reac-

tions. A prognostic index showed worse outcomes for cases

with age > 60 years, thrombocytopenia, anemia, elevated

alkaline phosphatase, and the presence of adverse mutations

(ASXL1, RUNX1, and NRAS). Treatment options include KIT

gene inhibitors (midostaurin, imatinib, and avapritinib), alpha

interferon, and 2-CDA, with short-lived responses and the

possibility of worsening cytopenias. Antihistamines and cor-

ticosteroids are used symptomatically. The good hematologi-

cal response observed in this case probably occurred due to

the presence of hematological clonal abnormalities resem-

bling myelodysplastic neoplasia without mastocytosis. We

believe that the protocol promotes differentiation by increas-

ing the transcription of factors related to cell differentiation

and improving aerobic metabolism. Conclusion: MAS-ANH is

an aggressive pathology with a median survival of 20 months,

even with the use of KIT gene loop inhibitors. At diagnosis,

the patient presented with 4 out of 5 poor prognostic features

and has already achieved a survival of 41 months. Further

studies will be required to confirm the improvement in qual-

ity of life and survival with the AZAVIT-ABCDEF protocol.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.806

PLATELET DYSFUNCTION IN A PATIENTWITH

CHRONIC MYELOMONOCYTIC LEUKEMIA

(CMML) AND RECURRENT SUBDURAL

HEMATOMA.

JPB J�unior, JOR Cassiano, MM Garcia, VM Sthel,

VLP Figueiredo

Hospital do Servidor P�ublico do Estado de S~ao Paulo

(HSPE), Instituto de Assistência M�edica ao Servidor

P�ublico Estadual (IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Objectives: To report a case of a patient diagnosed with CMML

with recurrent subdural hematomas and platelet dysfunction.

Materials and methods: The case report was based on data

recorded in the electronic medical record and literature

review. Results: A 62-year-old female diagnosed with CMML

in February 2022 during investigation of persistent monocyto-

sis associated with anemia and thrombocytopenia. Hemoglo-

bin: 8.9 g/dL; White blood cell count: 11,860/mm3 (69/0/0/9/20);

Platelets: 45,000/mm3. BCR-ABL and JAK2 tests were

negative. Bone marrow examination revealed erythroid and

granulocytic hypercellularity with dysplastic changes.

S430 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.805
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.806


Megakaryocytes were hypolobulated. The patient presented

with a left subdural hematoma following a mild traumatic

brain injury in October 2022, requiring neurosurgical inter-

vention. At that time, coagulation profile and platelet levels

were normal. In December 2022, she experienced headaches

again, with a subdural hematoma on the right side without

any history of local trauma. The hematoma was drained once

more, and laboratory tests continued to show normal platelet

levels and coagulation profile. After discharge, the patient

presented with neurological symptoms in January 2023, and a

new right-sided subdural hematoma required two additional

surgical interventions. Structural abnormalities were not

detected on imaging exams. Given the recurrent episodes of

severe intracranial hemorrhage with a risk of herniation, the

hypothesis of platelet dysfunction associated with CMML was

considered, and platelet transfusion was performed. After

this intervention, there were no further bleeding episodes,

and subsequent platelet aggregation testing confirmed hypo-

aggregation with collagen, ristocetin at a concentration of

1.2 mg/mL, adrenaline, and arachidonic acid. In outpatient

follow-up, the patient showed an increase in white blood cell

count and anemia with thrombocytopenia, and she received

the AZAVIT-ABCDEF protocol (azacitidine, erythropoietin, fil-

grastim associated with high doses of vitamin B1, C, and D3)

after signing the informed consent. There was no recurrence

of central nervous system bleeding, and the leukocytosis and

monocytosis were controlled. Discussion: CMML is a condi-

tion characterized by persistent monocytosis associated with

dysplastic morphology in the bone marrow and can exhibit

features of either myelodysplastic neoplasms or chronic mye-

loproliferative diseases. It is associated with various muta-

tions, including the TET2 gene mutation, which occurs in up

to 60% of patients and appears to lead to mild platelet dys-

function. Platelet transfusions stopped the intracranial hem-

orrhage, and high doses of vitamin C possibly restored the

function of the TET2 gene. Conclusion: Advanced in molecu-

lar studies may further elucidate the heterogeneity of these

myeloid disorders with uncertain clinical behavior and assist

in therapeutic decision-making. The patient in this case was

diagnosed with CMML and presented with recurrent subdural

hematomas in the context of platelet dysfunction, with bleed-

ing cessation achieved through platelet transfusion.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.807

INVESTIGATING THE IMPACT OF EGCG ON

INEFFECTIVE HEMATOPOIESIS IN A MDS

MOUSE MODEL

FID Via a, KP Ferro a, GR Assis-Mendonça b,c,d,

P Latuf-Filho e, I Santos a, NG Amôr a,

FVP Souza a, MC Alvarez a, STO Saad a

a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, Brazil
bMultipat Pathology Laboratory, Campinas, Brazil
c Collaborative Researcher Program, Department of

Structural and Functional Biology, Institute of

Biology, Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, Brazil
dNational Academy of Medicine, Young Leadership

Physician Program, Rio de Janeiro, Brazil
e Center for Investigation in Pediatrics - CIPED,

Campinas, Brazil

Background and aims: Green tea catechins, particularly, epi-

gallocatechin-3-gallate (EGCG), exhibit a range of beneficial

effects, like apoptosis and differentiation-promoting effect

which can help to counteract the uncontrolled proliferation

and impaired differentiation trait of leukemia and myelodys-

plastic syndrome. This study aims to evaluate the effect of

EGCG in vivo in mice model of myelodysplastic syndrome

(NHD13 mice).Methods: To assess the effects of EGCG on MDS,

10-week-old female NUP98-HOXD13 mice and their littermate

WT mice were treated with EGCG (50 mg/kg/day 5x/week i.p.

for 4 weeks) or vehicle. Animals were sacrificed and bone mar-

row and spleen were obtained to evaluate immune system by

flow cytometry and histology analyses. In addition, automated

hematological counts and clinical biochemistry parameter

analysis were done. Moreover, a 71-year-old man diagnosed

with high-risk myelodysplastic syndrome (MSD) with 9% blast

presence in the bone marrow, underwent a daily treatment of

800 mg EGCG intake, administered orally. Throughout this

period, the patient underwent weekly regular clinical assess-

ments and laboratory studies for monitor any potential toxic-

ities. Additionally, peripheral blood samples were evaluated

before and after the treatment to observe any alterations in

immune cell composition. Results and discussion: NDH13+

exhibited, before the treatment, a reduction in the number of

leukocytes, platelets and hemoglobin levels, which was in line

with literature. EGCG treatment ameliorates the hematological

parameters, visualized by the increase in the number of leuko-

cytes (monocytes and neutrophils) and platelets; with no sig-

nals of toxicity - not morphological features nor enzyme levels

changes in the liver. The expansion of Foxp3+ regulatory T

cells leads the suppression of host antitumor responses and is

a characteristic of progression to aggressive subtypes of the

disease. Interestingly EGCG did not alter the percentage/fre-

quency Foxp3+ regulatory T cells (CD4+CD25+ and/or CD4

+FOXP3+), as well as the percentage/frequency of immature

cells (CD45IntCD34+), in bone marrow and spleen. Our prelimi-

nary results showed an increase in extramedullary hematopoi-

esis in the spleen. One patient treated by EGCG for a month,

exhibit reduction of regulatory T cells CD4+CD25+ and CD4

+FOXP3+), and increased CD8+ T cells (CD3+CD8+) and natural

killer cells (CD16+CD56+) accompanied with an increase of

mature leukocytes (monocytes and neutrophils), with no

changes in hemoglobin levels and platelets number. Conclu-

sion: Our initial findings indicate that EGCG treatment may

reduce ineffective hematopoiesis leading to an improvement

of hematological parameters. These results align with the data

obtained from one patient with high-risk myelodysplastic syn-

drome HR-SMD who received EGCG treatment. In summary,

EGCG might be a promising adjuvant compound in the treat-

ment of MDS. Further research and clinical studies are war-

ranted to validate and explore its therapeutic benefits fully.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.808
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DIFFERENTIAL GENE EXPRESSION OF

SIRTUINS (SIRT1 TO SIRT7) REVEALS

POTENTIAL ROLES IN MYELODYSPLASTIC

NEOPLASM PATHOBIOLOGY
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RF Pinheiro a,b,c,d, HLR Junior a,b

a Cancer Citogenomic Laboratory (LCC),

Universidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,

Brazil
b Pos-Graduate Program in Pathology, Universidade

Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza, Brazil
c Pos-Graduate Program in Medical Sciences,

Universidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,

Brazil
dDepartment of Clinical Medicine, Universidade
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Introduction: Sirtuins (SIRTs) are a group of proteins that play

a crucial role in various cellular processes, including DNA

repair, metabolism, and aging. They have been the subject of

significant research interest, particularly in relation to cancer.

SIRTs have been implicated in promoting cancer progression

by inhibiting cell death pathways and facilitating cancer cell

survival. Additionally, some studies have linked increased

SIRTs family (SIRT1 to SIRT7) gene expression activity to devel-

oping drug resistance in cancer cells, making treatment more

challenging. Recently, in a systematic review, our group

highlighted the scarcity of studies that establish the role of

SIRTs genes in the pathobiology of Myelodysplastic neoplasm

(MDS). Objective: To assess the gene expression profile of

SIRTs (SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRT5, SIRT6, and SIRT7) in

relation to the pathogenesis and prognostic progression of

MDS. Methodology: This analysis included a cohort of 80

elderly patients diagnosed with MDS and bone marrow sam-

ples from 10 healthy individuals. MDS patients were diag-

nosed based on the World Health Organization (WHO) criteria

and stratified according to the prognostic criteria established

by the International Prognostic Scoring System-Revised (IPSS-

R). We assessed the gene expression levels of SIRTs using the

Real-Time PCR Gene Expression (RT-qPCR) method. Results:

We observed low expression of SIRT2 (p = 0.009), SIRT3

(p = 0.048), SIRT4 (p = 0.049), SIRT5 (p = 0.046), SIRT6 (p = 0.043),

and SIRT7 (p = 0.047) in MDS patients compared to the control

group. Additionally, we found increased expression of SIRT4

(p = 0.029) in patients aged 60 or above. Furthermore, we iden-

tified increased expression of SIRT2 (p = 0.016) and SIRT3

(p = 0.036) in patients with hemoglobin levels below 8 g/dL,

increased SIRT4 (p = 0.036) in patients with dyserythropoiesis,

decreased expression of SIRT2 (p = 0.035), SIRT4 (p = 0.035), and

SIRT7 (p = 0.037) in patients with dysgranulopoiesis, increased

SIRT1 (p = 0.027) in patients with dysmegakaryopoiesis, and

increased SIRT4 (p = 0.043) in patients with the presence of

ring sideroblasts. We also observed high expression of SIRT2

(p = 0.045) and SIRT3 (p = 0.033) in patients with cytogenetic

alterations and increased expression of SIRT2 (p = 0.004),

SIRT3 (p = 0.005), and SIRT4 (p = 0.033) in healthy patients com-

pared to those with a normal karyotype. Discussion and

conclusion: In summary, we identified significantly differen-

tial gene expression of SIRTs members in MDS. We identified

variations in the expression of SIRTs in cell dysplasias in all 3

cell lines present in BM, as well as variations of SIRTs in

patients with very low hemoglobin levels, demonstrating the

relationship of these genes with the disease. These defunc-

tions lead to dysplastic and oncogenic characteristics capable

of triggering the disease and its prognostic characteristics.

Our results revealed significant clinical associations regarding

the expression of SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRT5, SIRT6, and SIRT7

genes, demonstrating their potential involvement in the

pathogenesis and progression of MDS.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.809

S�INDROMEMIELODISPL�ASICA PEDI�ATRICA

COM SIDEROBLASTO EM ANEL UMA NOVA

VARIANTE EM SF3B1E ANORMALIDADES

CROMOSSÔMICAS CLONAIS: RELATO DE CASO
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As síndromes mielodispl�asicas com sideroblastos em anel

(SMD-SA) s~ao desordens clonais que apresentam grave dis-

plasia eritr�oide e discreta granulocitica e megacariocitica. A

doença tem curso clínico benigno e resulta do ac�umulo de

ferro nas mitocôndrias ocorrendo apoptose e eritropoese ine-

ficaz. Cursa com anemia macrocítica, HgF elevada e sinais

sistêmicos de ac�umulo de ferro, refletidos pelo aumento da

ferritina e ferro livre, independentes de transfus~ao. Pela

5�ediç~ao da OMS e Consenso Internacional-2022, a SMD-SA �e

considerada se houver 5% de sideroblastos em anel emutaç~ao

som�atica do gene SF3B1. Na infância, as SMDs s~ao doenças

raras (<5%) sendo as SMD-AS <1%. Dois casos j�a foram descri-

tos: um com monossomia 7, sem investigaç~ao gen�etica e

outro em A.Fanconi com SF3B1 mutado. Aqui descrevemos

uma paciente com SMD-AS com mutaç~ao de significado

incerto (VUS) no gene SF3B1 e alteraç~oes cromossômicas clo-

nais, -7/del(7q),+11,+22. Relato de caso: Paciente, 11 anos,

parda, sexo feminino, procedente de Viçosa-PE. Admitida no

CEONHPE em 2018, aos 7anos, para investigaç~ao de anemia

macrocítica - dosagens de Vit.B12 e �acido f�olico normais. A
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m~ae notou a criança p�alida aos 3 anos, procurou assistência

m�edica sendo tratada com sulfato ferroso, sem melhora. Foi

transfundida duas vezes entre 2013-2014. Nasceu de parto

cesariano com sofrimento fetal (sic) e desenvolvimento psico-

motor retardado. Em 2016, fez RNM de crânio que mostrou

insulto hip�oxico isquêmico, disgenesia do corpo caloso, hipo-

plasia dos nervos e quiasma �optico.Os pais e av�os maternos

s~ao consanguíneos de 1�grau. M~ae com baixa estatura e

hemograma normal. Ao exame apresenta retardo mental

estrabismo divergente, pescoço curto, p�es equinos, palidez e

leve icterícia. Ausculta cardíaca com sopro no BEEA e ECO

sem HAP. Ausências de visceromegalias e adenomegalias. Os

exames mostraram: Hemograma com anemia macrocítica

(7,1 g%, HTC-22%, VCM- 114fL), sem outras anormalidades.

Homocisteína, �acido metilmalônico urin�ario e cobre normais.

Ferro-115 mg/dL, Ferritinemia-1408 ng/mL. Sat da transfer-

rina = 56%. Dosagens de hemoglobina: A = 92.6%, A2 = 3% e

HgF = 4,6%. A RNM do abdômen e a bi�opsia hep�atica mostram

hemossiderose hep�atica. O mielograma apresentava hiper-

plasia eritroide, alteraç~oes megalobl�asticas, proeritroblastos

gigantes, alguns binucleados, halo perinuclear, figuras mit�oti-

cas atípicas, cariorrexe e aumento de histi�ocitos com pigmen-

tos. O setor granulocitico mostrou relativa hipocelularidade,

discretas alteraç~oes megalobl�asticas, predomínio de gran-

ul�ocitos maduros e dist�urbios de segmentaç~ao. A reaç~ao de

Perls demonstra dep�ositos de ferro em histi�ocitos exarceba-

dos e sideroblastos em anel em cerca de 20%. Na histologia da

BMO havia intensa hiperplasia eritrocit�aria (CD71+) e megalo-

blastose parcial. Macr�ofagos intersticiais aumentados com

pigmentos f�erricos (Perls). O teste da MMC sem fragilidade

cromossômica e cari�otipo medular confirmado por FISH rev-

elou: 47,XX,del(7)(q34),-7,+11,+22[cp10]/46,XX[10]. O sequen-

ciamento detectou uma variante no gene SF3B1 n~ao descrita:

c2077+35del. A paciente foi diagnosticada com SMD-AS, est�a

em controle clínico e laboratorial em uso de quelante de ferro.

Os autores mostraram um raro caso de SMD-AS e enfatizam a

importância dos estudos gen�eticos na investigaç~ao das SMD

na infância para o correto diagn�ostico e conduç~ao terapêutica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.810
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(IAMSPE), S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Hematopoiesis in the bone marrow is regulated

by its niche and by immune system cells. These cells are

derived from bone marrow precursors and therefore

immunological alterations are frequently observed in Myelo-

dysplastic Neoplasia (MN), complex and heterogeneous dis-

ease. Objective: description of a clinical case through data

collection from HSPE/IAMSPE-SP digital system. Case report:

Male, 64 years old, with bipolar disorder and prolonged bicy-

topenia. In january/21 diagnosed with NM, myelogram: 10%

of blasts with dysplastic changes in the 3 series, IPSS-R = 3.8,

FISH and karyotype without abnormalities. Submitted to the

AZAVIT-ABCDEF protocol (Azacitidine, erythropoietin,

filgrastim associated with high dose of vitamin B1, C and D),

after signing consent form (Plataforma Brasil-CAAE:

53015421000005463). Evolved with sporadic need for transfu-

sion, in the first year he received 23 packed red blood cells. In

July/22 he developed a large, ulcerated lesion with irregular

and painful borders on his left leg, after being infected with

COVID-19. Anatomopathological: chronic ulcer, without signs

of malignancy. Follow-up and clinical evaluation suggested

the diagnosis of Pyoderma Gangrenosum (PG). Treatment

with high dose of corticosteroids was started, but the psychi-

atric condition got worse. Replaced by cyclosporine, serum

level maintained around 200 ng/mL, we observed slow heal-

ing of the ulcer. In NOV/22, he presented a dense and elevated

lesion in the nasal fin, computed tomography showed infiltra-

tion up to the lacrimal canal. Biopsy compatible with Bowe-

noid in situ carcinoma (possibly mediated by HPV), with

proposal for rhinotomy. It was then decided to immediately

withdraw cyclosporine. In the already healed PG region, topi-

cal corticosteroids were maintained. There was total regres-

sion of the nasal lesion, with control tomography

demonstrating slight thickening. A new biopsy showed no

neoplastic infiltrate. Despite the suspension of immunosup-

pression, there was no reactivation of PG. Complete blood

count in july/23: Hb = 13.4 g/dL, leukocytes = 4770 (2/62/3/0/30/

3) and platelets: 92.000/mm3 and no need for transfusion

since july/22. He’s in the 27 cycles of the AZAVIT-ABCDEF.

Discussion: NM is characterized by clonal hematopoiesis,

cytopenias and dysplastic cell morphology. Among the few

therapeutic options, azacitidine is being used with some ben-

efits. PG is an uncommon neutrophilic dermatosis, but fre-

quent in hematologic malignancies, presents as a painful

inflammatory and ulcerative disorder of the skin. Neutrophils

are the main actors of innate immunity and within tissues

they perform several functions such as phagocytosis, cyto-

kine production, degranulation of soluble antimicrobial sub-

stances and production of extracellular neutrophil traps to

eliminate pathogens. The use of azacytidine and the Covid-19

infection may have contributed to the exacerbated and pro-

longed activation of neutrophils, originating PG. Conclusion:

Immunological alterations such as autoimmune thrombocy-

topenia, vasculitis, PG and Sweet’s syndrome are frequent in

NM. The rapid recognition of inflammatory processes and the

early institution of immunosuppressive treatment have an

impact on the outcome of NM. However, the side effects must

be weighed due to their severity, in this case the Bowenoid

carcinoma.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.811
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NEOPLASIA MIELODISPL�ASICA: BLASTOS

ERITR�OIDES & AN�ALISE MORFOL�OGICA DE

MEDULA �OSSEA
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ACB Sibar, LO Cantadori, L Niero-Melo

Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP),

Botucatu, SP, Brasil

Introduç~ao: Neoplasias Mielodispl�asicas (NMD) s~ao caracteri-

zadas por graus variados de citopenia e insuficiência de

medula �ossea (MO) com displasia e risco de progress~ao para

Leucemia Mieloide Aguda (LMA). A classificaç~ao WHO de 2022

prop~oes subdivis~oes por crit�erios de citogen�etica convencio-

nal e molecular, com revis~ao da porcentagem de blastos nec-

ess�aria para distinç~ao entre LMA x NMD. A Leucemia Eritr�oide

Aguda (LMA-M6, pela classificaç~ao FAB), mant�em crit�erio

diagn�ostico pela predominância eritr�oide (≥80% dos elemen-

tos na MO) e ≥30% de proeritroblastos. O presente trabalho

objetiva relatar caso de NMD com aumento de blastos

eritr�oides, com foco morfol�ogico. Caso clínico: Homem, 73

anos, tabagista, encaminhado por astenia e hiporexia h�a 2

meses. Exames de entrada: a) GV 1,77 milh~oes/mm3_ Hb 6,9

g/dL_ Ht 21,1%_ VCM 119 fl_ RDW 15,9%_ HCM 38,2 pg_ CHCM

32 g/dL_ Plaquetas 46 mil/mm3_ GB (/mm3) 2.800: neu-

tro=1360_linfo=1110; b) Eletroforese de proteínas s�ericas e sor-

ologias sem alteraç~oes. �A an�alise do sangue perif�erico:

dacri�ocitos e elipt�ocitos. MO (mielograma e imprint) revelou

s�erie eritr�oide hipercelular com duas subpopulaç~oes: a) uma

com v�arias mitoses anômalas, com displasia exuberante, com

formas multinucleadas, gigantes, sugestivas de eritroblastos

tipo M6; b) subpopulaç~ao com microeritroblastos, com

numerosas falhas de hemoglobinizaç~ao, mitoses incomple-

tas, c�elulas em apoptose e eritrofagocitose importante. A s�erie

megacariocítica mostrou dispoese expressiva, com microfor-

mas, formas mononucleares e n�ucleos fragmentados. Setor

granulocítico com dispoese moderada, formas pelgeroides e

maturaç~ao presente at�e segmentados. Histologia: hipercelu-

laridade intensa da MO, displasias eritroide e megacariocítica;

fibrose grau II focal. Quadro morfol�ogico consistente com

Neoplasia Mielodispl�asica em transformaç~ao para LMA-M6.

Cari�otipo: inconclusivo. Iniciado tratamento com hipometi-

lante, com boa tolerância at�e o momento. Discuss~ao: As NMD

s~ao doenças clonais da linhagemmieloide, abrangendo v�arios

subtipos. O diagn�ostico �e estabelecido pela displasia na MO: o

aspirado permite avaliaç~ao detalhada da citologia e do per-

centual de blastos, cuja contagem manual ainda �e fundamen-

tal �a estratificaç~ao de risco; a histologia determina a

celularidade geral e de sublinhagens, bem como a arquitetura

destas. No presente caso, h�a características clínico-morfol�ogi-

cas típicas da NMD, sobretudo quanto ao setor eritr�oide (for-

mas multinucleadas, bizarras, em apoptose, falhas de

hemoglobinizaç~ao), assim como no setor megacariocítico

(microformas, monoformas e n�ucleos fragmentados), ressal-

tando as formas eritr�oides imaturas tipo M6. Tanto a Anemia

Refrat�aria com Excesso de Blastos (RAEB) ou NMD com predo-

minância eritr�oide, mostram características morfol�ogicas e

imunofenotípicas que podem se sobrepor �a Eritroleucemia,

possivelmente representando um continuum evolutivo de

doença, culminando com proliferaç~ao mieloide leucêmica. A

persistência de proeritroblastos mant�em relaç~ao com

resistência ao tratamento e pior progn�ostico em pacientes

com LMA. Conclus~ao: O presente relato destaca a importância

morfol�ogica e o desafio diagn�ostico nas NMD, com necessi-

dade de atenç~ao aos detalhes. Aqui, os blastos tipo M6 apon-

tam para uma doença em evoluç~ao, sendo o estudo

morfol�ogico da MO ainda central para o diagn�ostico, entendi-

mento fisiopatol�ogico e progn�ostico das mielodisplasias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.812

AN�ALISE RETROSPECTIVA DE CASOS DE

S�INDROMEMIELODISPL�ASICA ATENDIDOS
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Introduç~ao/Objetivos: Síndromes mielodispl�asicas (SMD), s~ao

um grupo heterogêneo de doenças clonais malignas que pro-

vocam displasia nas c�elulas hematopoi�eticas na medula
�ossea, associada �a anemia, neutropenia ou trombocitopenia.

A fisiopatologia da SMD inclui diversos processos, envolvendo

anormalidades cromossômicas e moleculares. Com relaç~ao �a

sua epidemiologia, n~ao h�a dados precisos de incidência e

prevalência de SMD no Brasil. Conhecer o perfil dos pacientes

de SMD em cada instituiç~ao �e necess�ario para estabelecer pla-

nos de melhoria e aprimoramento de fluxos diagn�ostico e ter-

apêuticos. A presente pesquisa tem por objetivo realizar uma

an�alise retrospectiva dos aspectos clínicos e laboratoriais dos

casos de SMD diagnosticados no Hospital Universit�ario da

UEPG entre 2018 e 2022. Material e m�etodos: A pesquisa foi

realizada por meio de consulta aos prontu�arios eletrônicos.

Foram incluídos pacientes adultos, de ambos os sexos. As

informaç~oes avaliadas foram: idade, sexo, estratificaç~ao de

risco ao diagn�ostico (IPSSR), hist�orico transfusional e de qui-

mioterapia/radioterapia e desfechos (�obito, perda de segui-

mento e evoluç~ao para leucemia mieloide aguda (LMA)).

Foram analisados os resultados de citogen�etica, bi�opsia, imu-

nofenotipagem, mielograma e hemograma. Resultados: 23

pacientes foram incluídos, sendo 12 do sexo feminino e 11

masculino. A m�edia de idade foi de 68,5 anos (§12,2). A

avaliaç~ao do IPSSR indicou 17,4% dos pacientes de muito

baixo risco, 34,8% de baixo risco, 17,4% de risco intermedi�ario,

21,7% de alto risco e 8,7% de muito alto risco. 39,1% eram

dependentes de transfus~ao ao diagn�ostico, e nenhum possuía

hist�orico de quimio ou radioterapia. Apenas um caso evoluiu

para LMA, e 4 vieram a �obito. Houve perda de seguimento em

35% dos casos. Alteraç~oes citogen�eticas estavam presentes

em 56,5% dos casos, sendo 17,4% deles com cari�otipo com-

plexo. Os achados mais frequentes foram del(5q) (21,7%) e del

(20q) (13%). Na bi�opsia, 70% dos pacientes apresentaram

medula hipercelular, 25% hipocelular e 5% normocelular.
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Apenas 10% dos casos apresentavam fibrose e 65%, displasias.

Com relaç~ao ao hemograma: 87% apresentavam anemia,

39,1%, neutropenia e 52,2%, plaquetopenia. Discuss~ao: As car-

acterísticas da populaç~ao estudada e de seus exames labora-

toriais, s~ao compatíveis com o perfil descrito em literatura

para a SMD. Os achados de citogen�etica s~ao condizentes com

a literatura, embora alteraç~oes comuns, como a +8 n~ao tenha

sido observada. Os resultados de bi�opsia confirmam o predo-

mínio de hipercelularidade medular e presença de displasias,

característico da SMD. A presença de fibrose tamb�em se

encontra de acordo com outros estudos, que estimam uma

prevalência de 10 a 20%. A presença de anemia como citope-

nia mais prevalente �e outro achado típico da doença. O princi-

pal fator associado ao reduzido n�umero de pacientes obtido

no estudo e o alto índice de perda de seguimento, foi a pande-

mia de COVID-19, que impactou profundamente os atendi-

mentos ambulatoriais e o acesso dos pacientes aos serviços

especializados. Conclus~ao: Com a presente pesquisa, foram

obtidas as principais características dos pacientes diagnosti-

cados com SMD em nossa instituiç~ao. Conhecer o perfil dos

pacientes atendidos em cada serviço �e essencial para que

sejam desenvolvidas estrat�egias de otimizaç~ao dos fluxos de

diagn�ostico e tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.813

S�INDROMEMIELODISPL�ASICA EM PACIENTE

JOVEM COM CARI�OTIPO ALTAMENTE

COMPLEXO: RELATO DE CASO

C Sabedotti a,b, CA Sepanski a,b,

TPD Nascimento a,b, AM Jaymes a,b, R Galli b,

ESA Lisboa b, LM Dionisio a,b

aUniversidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG),

Ponta Grossa, PR, Brasil
bHospital Universit�ario Regional dos Campos

Gerais (HU), Universidade Estadual de Ponta Grossa

(UEPG), Ponta Grossa, PR, Brasil

Introduç~ao: A síndrome mielodispl�asica (SMD) corresponde a

um grupo de neoplasias hematol�ogicas de car�ater hetero-

gêneo, caracterizada por citopenia de uma ou mais linhagens

devido a hematopoese ineficaz, displasia e risco de pro-

gress~ao para leucemia mieloide aguda (LMA). As SMD acome-

tem tipicamente idosos, sendo raras em adultos jovens. O

diagn�ostico da SMD �e feito atrav�es da clínica do paciente

associada a exames laboratoriais e na exclus~ao de outras cau-

sas de citopenias. Objetivo: Apresentar um relato de caso de

uma paciente jovem com SMD com cari�otipo altamente com-

plexo e alto grau de displasia. Relato de caso: Paciente do sexo

feminino, 37 anos, previamente hígida, procedente de um

casamento consanguíneo. Paciente apresenta obesidade e

ansiedade e procura atendimento na UPA por quadro de aste-

nia constante e sonolência. Encaminhada da UPA ao serviço

de hematologia ap�os identificaç~ao de pancitopenia. N~ao apre-

senta pet�equias, nega febre e sangramentos. No serviço de

origem, os exames laboratoriais demonstraram Hb 4,7 g/dL e

Ht 14,6%, sendo transfundidos 4 concentrados de hem�acias.

Na admiss~ao, apresentou Hb 6,4 g/dL, Ht 20,2 %, VCM 97,1 fL,

reticul�ocitos 81.744/mm3, leuc�ocitos de 2,26 x103/mm3, neu-

tr�ofilos 161/mm3, plaquetas de 59.000/mm3, TAP 12,3 seg; RNI

1,17, TTPA 26,6 seg; RPN 0,9, Fibrinogênio 389 mg/dL, LDH

244 U/L Ferritina 185,1 ng/mL, Ferro 68 mg/dL, Vitamina B12

222 pg/mL, �Acido F�olico 9,9 ng/mL, TSH 1,22mUI/mL e sorolo-

gias negativas. Diante destes achados, foi realizada a coleta

de aspirado de medula �ossea. O mielograma evidenciou uma

medula normocelular para a idade, com sinais de displasia

em linhagens eritr�oide e mieloide. Neste, a s�erie eritr�oide

apresentou uma hipercelularidade, com c�elulas em todas as

fases de maturaç~ao e com presença de diseritropoiese

intensa. O Cari�otipo em banda G com resoluç~ao de 400 bandas

apresentou um resultado altamente complexo, com del (5)

(q15q33), add (7) (p15), add (17) (p13) [13] /46, idem, der (1) t

(1;2)(q32;q24), -2+, mar[7]. A an�alise Imunofenotípica demon-

strou 5,4% de blastos com padr~ao intensamente alterado de

maturaç~ao das linhagens neutrofílica e eritr�oide e monocito-

penia relativa. Estes dados, quando associados, sugerem SMD

com baixo percentual de blastos. Discuss~ao: O exame da

medula �ossea �e importante para distinguir a SMD de outras

causas de citopenias e displasia. Por n~ao haver apenas um

marcador, a combinaç~ao de exames como o mielograma e cit-

ogen�etica �e fundamental para o diagn�ostico. O mielograma

analisa o grau de celularidade medular, displasias, e a

maturaç~ao das linhagens celulares, al�em de estimar o percen-

tual de blastos (indicativo de mau progn�ostico). A citogen�etica
�e essencial para determinar a clonalidade e as alteraç~oes cro-

mossômicas, al�em de relacionar a complexidade do cari�otipo

com o progn�ostico da doença. No presente caso, o cari�otipo

altamente complexo est�a associado a um mau progn�ostico e

risco elevado de evoluç~ao para LMA. Sabe-se ainda, que casos

de SMD em adultos jovens aparentam ter características

gen�eticas distintas daqueles em idosos, o que pode impactar

o progn�ostico e resposta ao tratamento. Conclus~ao: Diante

deste caso, com base na exclus~ao de demais causas de citope-

nias, uma possível causa de SMD nesta paciente jovem �e a

consanguinidade parental, o que pode estar relacionado com

o cari�otipo altamente complexo, caracterizando um caso raro

da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.814
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Myelodysplastic neoplasms (MDS) are a heterogeneous group

of clonal disorders of hematopoietic stem cells, characterized

by morphological dysplasia in the bone marrow, ineffective

hematopoiesis, peripheral blood cytopenias, and a risk of
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progression to acute myeloid leukemia (AML). Next-genera-

tion sequencing (NGS) has contributed to elucidating the

pathogenesis of MDS through the identification of molecular

drivers and secondary genetic events. While approximately

50% of MDS patients present chromosomal alterations, over

90% have somatic mutations detected. Several studies have

shown that somatic mutations are important prognostic bio-

markers. The Revised International Scoring System (IPSS-R) is

the most used tool for risk stratification in MDS. The treat-

ment of MDS is based on stratifying patients into low-risk

(IPSS-R ≤ 3.5, i.e., very low, low, or intermediate) versus high-

risk MDS (IPSS-R ≥ 4.0, i.e., intermediate, high, or very high

risk). The IPSS-R is based on hematological and cytogenetic

features but does not include molecular data. In 2022, the

Molecular IPSS (IPSS-M) was developed, considering hemato-

logical, cytogenetic, and somatic mutations parameters in 31

genes. In this context, this study compared the risk stratifica-

tion results in 13 MDS patients using the IPSS-R and IPSS-M

tools. All patients had karyotype and NGS (panel of 40 genes)

results performed on bone marrow samples. The average age

of the patients was 69 years, and the median survival was 18

months. Eight (61.5%) patients had a normal karyotype. The

detected cytogenetic alterations were: complex karyotype, del

(9q), and -Y. In 10 patients (76.9%), between 1 to 5 mutations

(average of 2.1 mutations) in 12 genes were detected, with

TP53 and TET2 genes being the most frequently mutated. The

VAF (variant allele frequency) of the identified mutations was

>5%. The IPSS-R classified eight patients (61.5%) as low risk

(IPSS-R < 3.5), with three patients (37.5%) being reclassified by

IPSS-M. In these cases, mutations were identified in at least

two genes, with ASXL1, BCOR, and IDH2 being prominent,

which are associated with a worse prognosis. In one of these

cases, an SF3B1 mutation, associated with a good prognosis,

was also identified but was co-occurring with DNMT3A and

JAK2 mutations. Five patients (38.5%) were classified as high

risk by IPSS-R (IPSS-R > 4.0), and IPSS-M reclassified one high-

risk patient to very high risk and one intermediate-risk

patient to very high risk. In these cases, mutations were also

identified in genes associated with adverse prognosis, such as

ASXL1, BCOR, RUNX1, STAG2, and U2AF1. It should be empha-

sized that in cases reclassified by IPSS-M, mutations in genes

frequently mutated in MDS were identified. The investigation

of gene mutations is important in identifying patients at high

risk of progression to AML, allowing for early aggressive ther-

apy. Genomic tests are still costly tools and, therefore, limited

to a small portion of MDS patients, limiting the applicability

of IPSS-M.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.815
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Introduction: Chemotherapy was one of the biggest life

changing discoveries. It has prolonged the life expectancy of

cancer patients. However, one of its complications is related

to secondary neoplasm such as myelodysplastic syndrome

(MDS). Objective: This review’s objective is to inform the

health professionals the risk factors of one complication of

the chemotherapy: secondary MSD. Condition that, even

being rare, must be emphasized for having a great impact on

life expectancy. Methods: Literature revision. The databases

used were PubMed, SciELO and Google Scholar. The terms

used in the search were: “myelodysplastic syndrome”, “solid

tumor”, “chemotherapy”. Results: Chemotherapy is related to

therapy acute myeloid leukemia (tAML) and therapy related

myelodysplastic syndrome (tMDS), which form a concept

called therapy related myeloid neoplasm (t-MN). The progno-

sis of t-MN has an overall survival from 8 to 10 months. The t-

MDS has been described in 0,08-0,83% of adverse events of

chemotherapy depending on the solid tumor type. Approxi-

mately three-quarters of the cases happen in the first 5 years

after the chemotherapy. Anticancer agents associated with

the disease are alkylating agents and topoisomerase inhibi-

tors (TI), agents used in 21% and 12 % of initial cancer therapy,

respectively. Patients who receive alkylating agents can pres-

ent with t-MDS, which often progresses rapidly to t-AML, but

patients who receive TI usually present directly with t-AML.

The risk of t-MN is associated with the drug doses, for exam-

ple the incidence of t-MN in breast cancer patients in proto-

cols of intensified and standard doses of cyclophosphamide

was 1.01% and 0.21 %, respectively. The prevalence of t-MN is

higher in young people. Furthermore, a population-based

cohort study indicated elevated risk of t-MN after chemother-

apy in 22 of the 23 solid tumors, colon being the exception.

The site of the tumors that have more risks are bone/soft tis-

sue, testicular and ovarian. Conclusion: The risk factors of

developing a tMDS must be evaluated after the treatment of a

solid tumor. This information helps the physician to be more

aware of some patients that have associated risk factors, like

anticancer agents, chemotherapy doses, age and tumor site.

In any patient postchemotherapy, it is needed to investigate

when there is a clinical presentation of fatigue, infections,

bruising or in the case of cytopenias, even in asymptomatic

patients, a possible presentation of tMDS.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.816
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Introduction: Myelodysplasia/ myeloproliferative with ring

sideroblasts and thrombocytosis (MDS/MPNRST) presents

with anemia and platelets greater than ≥450,000 /mm3, >15%

RS, or >5% with the SF3B1 mutation in the absence of the 5q

deletion and blasts <1% in peripheral blood and <5% in bone

marrow. Megakaryocytes are atypical resembling myelofibro-

sis and essential thrombocythemia. The most frequent muta-

tions are SF3B1 (93%), JAK2 (57%), TET2 (25%), DNMT3A (15%),

ASXL1 (15%). Mean age 71-75 years with an annual acute mye-

logenous leukemia (AML) transformation rate of 1-2%. The

difference for myelodysplasia/ myeloproliferative unclassifia-

bleMDS/MPNU is that the latter has a greater number of blasts

and a greater risk of transformation to AML. Anemia is impor-

tant with need for transfusion and risk of arterial and/or

venous thrombosis in around 20% of cases and can be fatal.

There are reports of vasomotor symptoms such as headache,

palpitations, paresthesia, atypical chest pain and erythrome-

lalgia. Some patients have acquired von Willebrand disease,

particularly in the presence of extreme thrombocytosis

(>1000£109/L) and risk of bleeding with antiplatelet therapy.

Currently, there are no general guidelines for the treatment of

this pathology, the use of hydroxyurea, alpha interferon, ana-

grelide and busulfan has been described. Anemia is treated

with red blood cell transfusion or erythropoietin. Median sur-

vival was around 70 months for MDS/MPNRST and 21.8

months for MDS/MPNU. The AZAVIT+ABCDEF protocol,

linked to the Plataforma Brasil CAAE: 53015421.0.0000.5463,

consists of azacytidine associated with high doses of vitamins

(B1, C and D) with erythropoietin and filgrastim, started after

signing the consent form. Goal: Report a clinical case of a

patient in a reference service. Method: data collection in

HSPE’s digital system. Clinical case: Male, 73 years old, with

asthenia, weight loss of 15 kg, night sweats and recent herpes

zoster. Hb: 7.1 g/dL, leukocytes: 4680/mm3, platelets: 819,000/

mm3, Myelogram: Dysplastic alterations in the 3 lineages

with 15.6% of blasts. Medullary iron with 25% ringed sidero-

blasts, positive blast immunophenotyping for: CD13, CD34,

CD117, CD45, HLA-DR, CD38, CD105, partial CD7 and Bone

marrow biopsy: hypercellular with dysplastic alterations in

the 3 lineages with increased shapes precursors, moderate

dysmegakaryocytopoiesis and dense reticulin tissue. Karyo-

type: 46, XY. Initially classified as (MDS/MPNRST) and reclassi-

fied to MDS/MPNU due to having 15.6% blasts in the bone

marrow. The patient received 8 cycles of the protocol. Ini-

tially, maintenance of anemia with an increase in platelets,

reaching 1,266,000/mm3. After the 2nd cycle, there was a drop

in platelets and normalization of hemoglobin. Currently: Hb:

12.2 g/dL, leukocytes: 3630/mm3, platelets: 162,000/mm3 in

July/23. Myelogram and immunophenotyping: hypercellular

with dysplastic alterations and without blasts. The observed

toxicity was mild joint pain. Discussion: We believe that the

protocol can promote differentiation by increasing the tran-

scription of factors related to differentiation, improving aero-

bic metabolism and promoting immunomodulation.

Conclusion: The hematological response was important with

an improvement in the patient’s quality of life and possibly in

the gain of survival. the AZAVIT-ABCDEF protocol should be

analyzed in a prospective cohort in future studies.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.817
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Introduç~ao: As Neoplasias Mielodispl�asicas (NM) surgem de

alteraç~oes clonais nas c�elulas tronco hematopoi�eticas, cau-

sando citopenias e risco de desenvolver leucemia mieloide

aguda (LMA). Mutaç~oes gen�eticas patogênicas têm impacto

terapêutico e progn�ostico, mas exomas e pain�eis gen�eticos

tradicionais geram dados complexos, de interpretaç~ao incerta

e de alto custo. Estudos de NGS indicam poucos genes com

potencial progn�ostico e terapêutico, mas a validaç~ao desses

dados em populaç~oes brasileiras ainda n~ao ocorreu. Objetivo:

Avaliar a incidência das mutaç~oes mais prevalentes e de sig-

nificado clínico relevante em pacientes brasileiros com NM e

propor um painel gen�etico reduzido. M�etodos: O estudo

incluiu pacientes com NM acompanhados no Hemocentro da

Unicamp de 2020-23. Dados clínico-laboratoriais foram cole-

tados de prontu�ario. As mutaç~oes foram identificadas por

sequenciamento de DNA com o painel TruSight Myeloid,

abrangendo 54 genes. Foram usados para an�alise dos dados

os softwares DRAGEN Amplicon, VarAFT, CancerVar e Maf-

tools. O estudo foi aprovado pelo CEP e todos os pacientes

assinaram o TCLE. Resultados: Foram incluídos no estudo 31

pacientes: sexo 12F/19M, idade mediana 68 anos (27-89). A

classificaç~ao OMS 2016 foi: MDS-SLD (n = 4), MDS-MLD (n = 13),

MDS-EB1 (n = 4), MDS-RS-SLD (n = 1), MDS-RS-MLD (n = 8),

MDS-del(5q) (n = 1). Quanto ao IPSS-R, as categorias de risco

foram: muito baixo (n = 6), baixo (n = 11), intermedi�ario (n = 4),

alto (n = 8), muito alto (n = 1), NA (n = 1). Parâmetros hema-

tim�etricos: Hb 10,05 g/dL (6,7 − 14,1), neutr�ofilos 1650 c�el./

mm3 (268-5534) e plaquetas 164 mil c�el./mm3 (130 − 854). A

an�alise gen�etica revelou mutaç~oes em: TET2 (48%, n = 15),

principalmente missense, patol�ogico em 4; SF3B1 (29%, n = 9,

sendo 8 com sideroblastos em anel), todas missense,

patol�ogico em 3; U2AF1 (16%, n = 5), todas missense, patogên-

ica em 3. SRSF2, ZRSR2 e STAG2 mutadas (13%, n = 4 cada),

com padr~oes frameshift, inframe e nonsense, respectiva-

mente. ASXL1, EZH2 e ETV6 apresentaram mutaç~oes (10%,

n = 3 cada). Outras mutaç~oes patogênicas de menor preva-

lência (<5%): SH2B3, ASXL1, FLT3, DNMT3A, NF1, JAK2, EZH2.

Discuss~ao: Na populaç~ao estudada, h�a alta prevalência de

mutaç~oes em 8 genes, corroborando com estudos anteriores

que mostram um grupo restrito de genes frequentemente

mutados em NM. As mutaç~oes em TET2 s~ao associadas a

maior progress~ao da NM e maior risco de evoluç~ao para LMA,

enquanto mutaç~oes em SF3B1 conferem melhor progn�ostico

e terapia alvo específica. Mutaç~oes emU2AF1 e STAG2 relacio-

nam-se ao aumento do risco de progress~ao para LMA, e SRSF2

e ZRSR2, apesar de citadas em outras fontes, ainda n~ao pos-

suem impacto patogênico bem estabelecido. Ressalta-se que

as mutaç~oes patogênicas mais frequentes foram missense

em genes que codificam proteínas que atuam na clivagem do
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RNA, como nos genes SF3B1 (K700E), U2AF1 (S34F), SRSF2

(R625C) e ZRSR2 (P95H/L). Conclus~ao: Um painel gen�etico

reduzido com genes de alta incidência e impacto conhecido

permite predizer o progn�ostico na maioria dos pacientes,

reduzindo custos e dados clínicos incertos gerados por exten-

sos pain�eis gen�eticos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.818

TALIDOMIDA, UMA ESTRAT�EGIA

TERAPÊUTICA EM NEOPLASIAS

MIELODISPL�ASICAS COM ALTERAÇeOES NO

NOTCH1

MB Spadoni, JH Maues, F Pericole, MP Colella,

SO Saad, PM Campos

Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

A via de sinalizaç~ao NOTCH �e uma de poucas conhecidas que

regulam o desenvolvimento, a proliferaç~ao e a morte celular.

Variantes do gene NOTCH1 est~ao associadas a uma variedade

de neoplasias. A Talidomida (TD) �e uma medicaç~ao imuno-

modulat�oria, anti-inflamat�oria e anti-angiogênica utilizada

em diferentes neoplasias hematol�ogicas. Seus mecanismos

de aç~ao n~ao s~ao completamente compreendidos. Evidencia-

se modulaç~ao da atividade de citocinas inflamat�orias como

TNF-a e IL-6 e fatores de transcriç~ao como NF-kb. Na neopla-

sia mielodispl�asica (NMD), estudos mostraram taxas de

resposta vari�aveis ao tratamento com TD (25 a 62%). Em 2005,

estudo preliminar usando a lenalidomida, an�alogo da TD,

mostrou benefício aos pacientes com deleç~ao do 5q-. Neste

trabalho, relatamos o caso de uma paciente de 41 anos (F),

que foi encaminhada em 2020 ao Hemocentro da Universi-

dade Estadual de Campinas devido a anemia macrocítica (Hb

7,1 g/dL Ht 21,5% VCM 95 HCM 31 Leuc�ocitos 5780/mL N 3440/

mL L 1860/mL Plaq 279000/mL, reticul�ocitos 18800/mL). Ela rela-

tava perda de peso (35 kg), fadiga e astenia iniciados 1 ano

antes, eventualmente passando a visitar a cada 15 dias um

pronto atendimento regional para suporte transfusional.

Exames laboratoriais mostravam ferro, B12, �acido f�olico,

funç~ao renal, tireoidiana e hep�atica dentro da normalidade. A

paciente negava comorbidades, uso de medicaç~oes contínuas

e tabagismo/etilismo atuais ou pr�evios. Em sua primeira con-

sulta, foi realizado mielograma que mostrou medula �ossea

(MO) hipercelular com alteraç~oes displ�asicas em todas as lin-

hagens, ausência de blastos e cari�otipo 46XX. A biopsia de MO

confirmava displasia e descrevia reticulina grau 1. Assim, a

paciente foi diagnosticada com NMD (WHO 2022) com IPSS-R

de baixo risco. Nos pr�oximos 6 meses, a paciente manteve

anemia sintom�atica o que levou a alta demanda transfu-

sional.Os níveis end�ogenos de eritropoetina mostravam-se

altos. Optou-se por realizar exoma em duas amostras de DNA

da paciente - granul�ocitos e mon�ocitos de sangue perif�erico e

raspado de mucosa oral. Foi encontrada uma mutaç~ao no

gene NOTCH1, VAF=0,5. A variante n~ao sinônima

(rs199777870*T - C7313T / P2438L MAF<0,01) �e de significância

indeterminada de acordo com as determinaç~oes da ACMG.

Mutaç~oes som�aticas e germinativas neste gene foram previa-

mente associadas ao desenvolvimento de NMD. Prescreveu-

se ent~ao TD, na tentativa de reduzir o n�umero de transfus~oes

necess�arias (inicialmente 50 mg/dia, progredindo para 100

mg/dia). Em três meses do início da TD, a paciente n~ao reali-

zava mais transfus~oes regulares. Em 6 meses, o hemograma

mostrava discreta anemia e o mielograma hipercelularidade

sem displasias significativas. Quase dois anos ap�os o início do

tratamento, ainda em tratamento, a paciente encontra-se

com hemograma dentro dos limites da normalidade (Hb

12,1 g/dL Ht 34% VCM 97,6 HCM 34,7 Leuc�ocitos 5010/mL N

2180/mL Linf 2130/mL Plat 320000/mL). Expusemos neste relato

o excelente resultado de uma paciente jovem com NMD com

mutaç~ao no gene NOTCH1 quando tratada com TD. Estudo in

vitro realizado por Feng et. al., que investigou o uso de talido-

mida para inibir angiogênese em c�elulas de malformaç~oes

vasculares gastrointestinais, mostrou reduç~ao da express~ao

do NOTCH1 ap�os a exposiç~ao a TD, embora o mecanismo n~ao

tenha sido esclarecido. Dessa forma, acreditamos necess�ario

investigar a correlaç~ao entre variantes no NOTCH1 e a

resposta ao tratamento com talidomida/lenalidomida em

pacientes com NMD.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.819

AVALIAÇeAO CL�INICA E LABORATORIAL DAS

S�INDROMES MIELODISPL�ASICAS COM

SIDEROBLASTOS EM ANEL: ESTUDO

UNICÊNTRICO

FMRAMoreira, EA Ramos, LNM Silva,

LJ Otuyama, JGD Santos, TDM Pereira,

V Buccheri, V Rocha, EDRP Velloso

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao/Objetivos: As SMD com sideroblastos em anel

(SMD-SA) constituem um subgrupo característico, correspon-

dendo a cerca de 10-15% dos casos de SMD no Brasil. Apresen-

tam alteraç~oes gen�eticas homogêneas, com mutaç~ao

som�atica do gene SF3B1 em praticamente todos os casos

(mutaç~ao hotspot SF3B1K700E em metade dos casos) evo-

luindo com anemia, menor taxa de transformaç~ao leucêmica

e resposta a novas drogas como o luspatercept. Entender o

perfil dos pacientes com SMD-SA �e essencial para delinear

protocolos de tratamento. Nosso objetivo foi avaliar dados

clínicos, laboratoriais e de desfecho em pacientes com SMD-

SA e identificar fatores associados a sobrevida e a resposta a

agentes estimuladores de eritropoese (ESA). M�etodos/Materi-

ais: Pacientes diagnosticados com SMD-SA, conforme

crit�erios da WHO 2016, de 2010 a 2022 e acompanhados no

Ambulat�orio de citopenias do HCFMUSP (aprovaç~ao do comitê

de �etica, CAAE 63245922.1.0000.0068). O estudo da mutaç~ao

hotspot SF3B1K700E foi feito por sequenciamento de Sanger.

Resposta eritroide foi definida pelos crit�erios do IWG 2019. A

sobrevida global (SG) e sobrevida livre de segundo tratamento

foram estimadas pelo m�etodo de Kaplan Meier e sua compa-

raç~ao pelo teste de log-Rank, e fatores associados a resposta a

ESA por regress~ao logística com correç~ao para comparaç~oes
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m�ultiplas pelo m�etodo de Bonferroni. Resultados: Foram ava-

liados 36 pacientes, 69% homens, com idade mediana de 72

anos, mediana de tempo de sintomas de 24 meses, 41% com

dependência transfusional ao diagn�ostico, 92% com ECOG 0-1

e 6% com escore de Charlson entre 0-1. Mediana de Hb de

8,6 g/dL, de plaquetas de 265000/mm3, de EPO s�erica 75,5U/L,

de ferritina de 680 ng/mL e 4,5 g/dL de albumina. Dezessete

pacientes (47%) foram classificados como SMD-SA unilinha-

gem, 11 (31%) multilinhagem e 8 (22%) SMD/NMP-T. A muta-

ç~ao SF3B1K700E foi encontrada em 75% (9/12) dos casos que

realizaram o exame. Mediana de blastos de 0,4%, sideroblas-

tos em anel de 57%, 8/33 pacientes com cari�otipo alterado,

75% com escore baixo/muito baixo pelo IPSS-R e 67% pelo

WPSS. Mediana de seguimento de 44 meses e SG de 29 meses.

Resposta eritr�oide de 33% ao tratamento de primeira linha

com ESA e de 45% ao tratamento de segunda linha com ESAs

+G-CSF. N~ao foi encontrada correlaç~ao entre as vari�aveis ana-

lisadas e a taxa de resposta eritroide. Foi observada possível

associaç~ao entre ECOG, plaquetometria e albuminemia com

SG e possível correlaç~ao entre albumina <4.5 e WPSS/IPSS ele-

vados com menor sobrevida livre de segundo tratamento.

Discuss~ao: A resposta ao tratamento a ESA foi semelhante
�aquela relatada em literatura (33% em primeira linha com

EPO), com SG abaixo da esperada (coortes internacionais - 55

meses) possivelmente relacionada ao tempo longo entre iní-

cio dos sintomas e o diagn�ostico e elevada dependência trans-

fusional ao diagn�ostico. Conclus~ao: Em nossa coorte de

pacientes, n~ao foram encontradas vari�aveis correlacionadas �a

taxa de resposta eritroide. Existe possível associaç~ao de

menor SG com hipoalbuminemia, plaquetopenia e pior status

funcional.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.820

DOENÇA DE ROSAI-DORFMAN EXTRANODAL

COMMANIFESTAÇeOES OFTALMOL�OGICAS E

NEUROL�OGICAS

AS Ferreira, BR Lima, LGD Paolo, LJM Silva,

RS Colombo, CH Dosualdo, B Pavan,

LMMoraes, MGF Severino, ALJ Silva

Faculdade de Medicina de S~ao Jos�e do Rio Preto

(FAMERP), S~ao Jos�e do Rio Preto, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de doença de Rosai-Dorfman que se

manifestou com clínica pouco usual, tornando o diagn�ostico

um desafio.Materiais e m�etodos: Descriç~ao de caso acompan-

hado na enfermaria do Hospital de Base de S~ao Jos�e do Rio

Preto e revis~ao de literatura. Resultados: Mulher, 15 anos,

admitida em março/2023, com hist�oria de h�a 3 meses ter ini-

ciado diminuiç~ao da acuidade visual e auditiva, piores �a

esquerda, cefaleia e cervicalgia. A avaliaç~ao oftalmol�ogica evi-

denciou que, �a esquerda, a paciente enxergava apenas pontos

de luz, e, �a fundoscopia, havia les~oes nodulares coroidianas e

descolamento seroso de retina bilateralmente. A ressonância

magn�etica de enc�efalo e coluna evidenciou espessamentos

meníngeos no teto do esfenoide e do bulbo at�e C7, al�em de

hipersinal em T2 no corno posterior do ventrículo esquerdo,

espessamento e nodulaç~oes das paredes dos seios maxilares.

A bi�opsia e imunohistoquímica do seio maxilar demon-

straram populaç~ao linfoplasmocit�aria associada a histi�ocitos

com citoplasma amplo e eosinofílico, com frequentes his-

ti�ocitos positivos para CD163 e proteína S-100, englobando

linf�ocitos e plasm�ocitos em seu citoplasma, caracterizando

emperipolese, confirmando-se o diagn�ostico da doença de

Rosai-Dorfman. A paciente recebeu prednisona 1 mg/kg/dia,

com dose progressivamente reduzida, e rituximab 375 mg/

m2, uma vez por semana, por 4 semanas. Discuss~ao: A doença

de Rosai-Dorfman �e uma patologia rara de histi�ocitos que

pode se manifestar de modo nodal e extranodal (67% e 43%,

respectivamente), sendo a primeira forma caracterizada por

adenomegalias maciças e indolores, geralmente cervicais, e a

forma extranodal de ampla apresentaç~ao, podendo acometer

os olhos, o sistema nervoso central (enc�efalo e medula), os

seios da face, a pele, os ossos, os pulm~oes e brônquios, o trato

gastrointestinal e os rins. Os histi�ocitos característicos s~ao

S100+, CD68+, CD163+, CD1a-, CD207-, e pode haver emperi-

polese, a qual n~ao �e patognomônica. Na maior parte dos

casos, o progn�ostico costuma ser favor�avel. Se houver baixa

carga de doença, a observaç~ao clínica pode ser empregada.

Entretanto, quando h�a doença volumosa e sintom�atica, o tra-

tamento est�a indicado. N~ao h�a, todavia, consenso estabele-

cido acerca da melhor estrat�egia a ser aplicada.

Corticoterapia, sirolimus, quimioterapia (geralmente com

esquemas contendo metotrexato), imunomoduladores e tera-

pias-alvo (como cobimetinib, um inibidor de MEK) s~ao descri-

tos na literatura como passíveis de uso. Tratamento cir�urgico

geralmente �e limitado �as bi�opsias diagn�osticas quando a

doença �e localizada. A radioterapia pode ser v�alida nos casos

com síndromes compressivas, como na obstruç~ao de vias

a�ereas, por exemplo. No caso relatado em quest~ao, observa-

mos a manifestaç~ao extranodal da doença, que, na paciente,

mostrou-se por meio de alteraç~oes oculares, encef�alicas,

medulares (espinal) e nos seios da face, ressaltando a

importância de reconhecer manifestaç~oes menos comuns da

patologia. Conclus~ao: A doença de Rosai-Dorfman descrita

neste relato manifestou-se por meio de sinais e sintomas

menos habituais e frequentes, reforçando a importância de

reconhecer os diversos espectros clínicos dessa doença, que,

apesar de estar relativamente bem descrita do ponto de vista

fisiopatol�ogico e clínico, ainda n~ao possui diretrizes terapêuti-

cas bem definidas, havendo diversas opç~oes que devem ser

empregadas de maneira personalizada, levando em conta os

detalhes de cada paciente, o que torna o seu manejo um

desafio.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.821

DISCERATOSE CONGÊNITA EM GÊMEAS

UNIVITELINAS COM EVOLUÇeAO PARA

S�INDROME DE INSUFICIÊNCIA MEDULAR

AH Schuck a, CT Burtet a, GS Schramm a,

MFL Pezzi a, EW Silva a, TS Hahn a, BK Losch a,

LV Calderan a, LM Lorenzini a, RD Lorandi b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
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bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: A disceratose congênita �e uma doença heredit�aria

rara, com poucos casos na literatura. �E caracterizada por

alteraç~oes mucocutâneas cl�assicas e insuficiência da medula
�ossea (MO), associada �a predisposiç~ao ao câncer e anormali-

dades som�aticas n~ao hematol�ogicas, sendo a trombocitope-

nia e a anemia os primeiros sinais. Sua prevalência �e

estimada em aproximadamente 1 caso a cada 1 milh~ao de

pessoas na populaç~ao em geral. Objetivo: Relatar um caso de

gemelares diagnosticadas com disceratose congênita que

evoluíram para síndrome de insuficiência medular. Relato de

caso: Paciente feminina, 28 anos, previamente hígida. Pro-

curou atendimento m�edico em 2013 para investigaç~ao de dor

em regi~ao dorsal, associado �a dispneia e fadiga aos pequenos

esforços, sem outros sintomas. Ao exame físico, identificou-

se hematomas difusos, pigmentaç~ao reticulada em regi~oes

cervical, tor�acica e inguinal, al�em de xerose nasm~aos. Labora-

toriais evidenciaram quadro de pancitopenia; sorologias neg-

ativas; vitamina B12 normal. Observado posteriormente a

presença de hiperqueratose em regi~ao cervical anterio, sendo

levantada a hip�otese diagn�ostica de disceratose congênita.

Assim, realizou-se bi�opsia de MO evidenciando hipocelulari-

dade (40%) �as custas de hipoplasia trilinear, mais evidente

nas s�eries eritroide emegacariocítica, com ausência de fibrose

ou neoplasias. Ap�os diversas internaç~oes por quadro de trom-

bocitopenia, foi proposto o transplante de MO. Irm~a gêmea

apresenta o mesmo diagn�ostico h�a 9 anos, com exames labo-

ratoriais mostrando pancitopenia crônica, presença de hema-

tomas difusos e les~oes hipocrômicas em tronco. Ambas

seguem acompanhamento por síndrome de insuficiência

medular em serviço terci�ario de oncologia com plano de

transplante de MO. Discuss~ao: A disceratose congênita �e uma

doença heredit�aria multissistêmica com manifestaç~oes clíni-

cas e gen�eticas heterogêneas. Seu desenvolvimento ocorre

pela disfunç~ao na biologia dos telômeros, levando ao encurta-

mento precoce dessas estruturas. A síndrome �e caracterizada

pela tríade de: distrofia ungueal; leucoplasia em mucosa; e

achados dermatol�ogicos que incluem um acometimento

mucocutâneo de pigmentaç~oes reticuladas e pigmentaç~ao

cutânea anormal, rendilhada. Al�em disso, �e comum o envolvi-

mento da MO, sendo a trombocitopenia a primeira anormali-

dade hematol�ogica identificada, seguida por uma anemia

apl�asica que afeta aproximadamente 80% dos pacientes.

Alteraç~oes genitourin�arias, gastrointestinais, neurol�ogicas,

esquel�eticas, oft�almicas, pulmonares e dent�arias podem ser

observadas. Esses pacientes s~ao consideravelmente mais sen-

síveis ao vírus HPV, devendo ser rastreados para neoplasias

s�olidas, principalmente tumores de cabeça e pescoço,

esôfago, anorretal, tumores de pele e ginecol�ogicos. A sobre-

vidam�edia desses indivíduos �e cerca de 49 anos, tendo a insu-

ficiência medular a principal causa de morte. Conclus~ao: Em

funç~ao de sua raridade, o diagn�ostico da disceratose con-

gênita geralmente �e tardio e exige uma abordagemmultidisci-

plinar. At�e o momento, o �unico tratamento com potencial

curativo �e o transplante de MO, aliado a medidas ao suporte

transfusional e tratamento de infecç~oes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.822

S�INDROMEMONOMAC EM PACIENTE COM

MUTAÇeAO GATA2 E S�INDROME DE FALÊNCIA

MEDULAR − RELATO DE CASO

TFN Araujo, ML Puls, BA Souza, CFM Ferreira,

RS Szor, PHAMoraes, VC Molla, CAR Silva

Serviço de Hematologia e Transplante de Medula
�Ossea, Hospital DASA Nove de Julho, S~ao Paulo, SP,

Brasil

Objetivo: Descriç~ao de caso de síndrome MonoMAC em

paciente com mutaç~ao GATA2 e Síndrome de Falência Medu-

lar com mutaç~ao TP53. Material e m�etodos: Relato de caso

descritivo, retrospectivo e observacional realizado a partir de

dados obtidos por meio da an�alise de prontu�arios eletrônicos

de paciente internado em instituiç~ao privada de referência

em Hematologia no estado de S~ao Paulo. Resultados: Paciente

sexo feminino, 24 anos, iniciou quadro de febre de origem

indeterminada h�a 60 dias da admiss~ao, com quadro de linfo-

nodomegalia supraclaviular esquerda, les~oes cutâneas nodu-

lares em membro superior esquerdo e perda de peso nos
�ultimos três meses. Referia acompanhamento irregular em

outro serviço devido a hist�orico de plaquetopenia aos 19 anos

e antecedente familiar de 1 irm~ao com diagn�ostico de mielo-

displasia e 1 irm~ao que foi a �obito aos 19 anos por LMA. Foi

investigada com bi�opsia de medula �ossea evidenciando mie-

lodisplasia com celularidade de 40%, sequenciamento de

exoma com GATA2 e CHEK2 mutados e DEB test sem alter-

aç~oes. Na admiss~ao no nosso serviço, paciente apresentava

hemograma com anemia normocromica e normocítica, linfo-

penia e monocitopenia, DHL aumentado e sorologias para

HIV, HBV, HCV, CVM e EBV negativas. Tamb�em realizadas sor-

ologias para doenças f�ungicas (Histoplasmose, Paracococci-

diomicose e Criptococose) com resultado negativo assim

como sorologia para Bartonelose. Novo aspirado de medula
�ossea evidenciou celularidade normal com dismegacariopo-

ese e s�erie granulocítica hipogranular. N~ao foram encontra-

das populaç~oes anômalas na imunofenotipagem de medula
�ossea e o cari�otipo mostrou 47, XX, +8. Realizado FISH para

SMD/LMA com trissomia do 8 e NGS com mutaç~ao missense

em regi~ao hotspot de TP53 (VAF 45.4%). Realizada linfadenec-

tomia supraclaviular �a esquerda al�em de bi�opsia excisional

de n�odulo de MSE e enviados materiais para an�alise com cres-

cimento de Mycobacteroides abscessus em cultura. Foi ini-

ciado tratamento para micobacteriose com rifampicina,

etambutol, levofloxacino, amicacina e claritromicina.

Paciente evoluiu com rash cutâneo difuso e bi�opsia de pele

compatível com Síndrome de DRESS, tratada adequadamente

com corticoterapia e retomado tratamento droga-a-droga

para avaliar reaç~oes adversas. Em �ultima avaliaç~ao ambulato-

rial, paciente sem citopenias e sem indicaç~ao de tratamento

específico para SMD no momento, em uso antibioticoterapia

para tratamento de micobacteriose e aguardando resoluç~ao

de quadro infeccioso para programar transplante alogênico

de medula �ossea devido a Síndrome de Falência medular com

mutaç~ao TP53 que confere alto risco para doença. Discuss~ao/

Conclus~ao: A síndrome de monocitopenia e infecç~ao mico-

bacteriana (MonoMAC) �e causada por mutaç~oes heterozig�oti-

cas em GATA2, e resulta na perda da funç~ao de um gene que

regula a hematopoiese e �e associada a um risco aumentado
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de infecç~oes oportunistas e malignidades hematol�ogicas

(SMD/LMA familiar). Essa imunodeficiência gen�etica tem

m�ultiplas manifestaç~oes, incluindo anemia apl�astica, doença

micobacteriana, infecç~oes f�ungicas, doenças pulmonares,

câncer de c�elulas escamosas associado ao papilomavírus

humano. A mortalidade da síndrome MonoMAC pode chegar

a 28%. O transplante alogênico de c�elulas-tronco hematopoi�e-

ticas tem se mostrado uma estrat�egia eficaz para reconstituir

os compartimentos hematopoi�eticos esgotados e reverter o

fen�otipo clínico observado nos pacientes afetados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.823

IMPACTO PROGN�OSTICO DO PADReAO DE

EXPRESSeAO DE EZH2 EM NEOPLASIA

MIELODISPL�ASICA

GF Lima, BF Silva, IC Gonçalves, VL Lovatel,

TS Fernandez

Laborat�orio de Citogen�etica, Instituto Nacional de

Câncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A Neoplasia Mielodispl�asica (SMD) compreende a

um grupo heterogêneo de doenças clonais das c�elulas pluri-

potentes hematopoi�eticas, caracterizada por displasias na

medula �ossea (MO), citopenias no sangue perif�erico (SP) e um

risco de evoluç~ao para leucemia mieloide aguda (LMA). A

SMD acomete principalmente pacientes idosos e sua incidên-

cia vem aumentando com o envelhecimento da populaç~ao. A

SMD �e uma doença de curso clínico heterogêneo e de difícil

diagn�ostico, tornando a citogen�etica importante para o diag-

n�ostico e progn�ostico dos pacientes. As alteraç~oes cromossô-

micas apresentam cerca de 30-50% nos pacientes com SMD.

Recentemente, alteraç~oes a nível epigen�etico est~ao sendo

relacionadas ao desenvolvimento da SMD e sua evoluç~ao

para LMA. O remodelamento da cromatina �e um dosmecanis-

mos epigen�eticos realizados por proteínas da família Polycomb

(PcG). O gene Enhancer of Zeste Homologous 2 (EZH2), �e uma his-

tona metiltransferase importante para o funcionamento do

PcG. O EZH2, apresenta um papel crítico na manutenç~ao da

populaç~ao de c�elulas pluripotentes hematopoi�eticas e pode

ser um potencial biomarcador envolvido na patogênese da

SMD. Os mecanismos que levam �a transformaç~ao leucêmica

associados ao padr~ao de express~ao de EZH2 em pacientes

adultos com SMD s~ao poucos estudados e possuem resultados

controversos. Objetivo: O objetivo deste estudo foi analisar o

padr~ao de express~ao do gene EZH2 em pacientes adultos com

SMD e sua associaç~ao com o cari�otipo e sua evoluç~ao para

LMA.Materiais e m�etodos: Esse estudo incluiu 70 amostras de

MO de pacientes adultos com SMD e 20 amostras de MO de

doadores adultos (controles), entre o período de 2013-2023. As

an�alises citogen�eticas foram realizadas em c�elulas da MO por

bandeamento G e hibridizaç~ao in situ por fluorescência (FISH).

O padr~ao de express~ao do gene EZH2 foi realizado por PCR em

tempo real. Resultados: Cari�otipos anormais foram observa-

dos em 49% dos casos analisados (34/70). Foi observado uma

superexpress~ao de EZH2 nos pacientes em relaç~ao aos con-

troles (p < 0,0005). Pacientes com alteraç~oes cromossômicas

apresentaram um aumento de express~ao de EZH2 em relaç~ao

aos pacientes que n~ao tiveram alteraç~oes (p < 0,0018). A

evoluç~ao da doença foi observada em 44% dos pacientes (31/

70) e demonstraram uma superexpress~ao do EZH2 em relaç~ao

aos pacientes que n~ao evoluíram (p < 0,0001). Discuss~ao: O

padr~ao de express~ao de EZH2 em SMD �e pouco estudado e

possuem resultados discrepantes. Logo, um desses estudos

mostrou que a superexpress~ao de EZH2 est�a relacionada com

progn�ostico desfavor�avel. Enquanto o outro, demonstrou que

a baixa express~ao de EZH2 est�a associada com alteraç~oes no

cromossomo 7 e com a progress~ao da doença. Nossos achados

envolvendo a superexpress~ao de EZH2 em pacientes adultos

com SMD associadas com alteraç~oes citogen�eticas e a

evoluç~ao leucêmica �e uma descoberta incomum na literatura.

O EZH2 participa de v�arios processos biol�ogicos e possuem

diferentes modos de aç~ao que precisam ser elucidados. Con-

clus~ao: Nosso estudo sugere que a superexpress~ao do EZH2

est�a associada com a evoluç~ao da SMD para LMA, sendo um

possível biomarcador de progn�ostico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.824

DETECÇeAO DA VARIANTE ISODICÊNTRICA DA

DELEÇeAO DE 20Q NA NEOPLASIA

MIELODISPL�ASICA POR CITOGEN�ETICA

CL�ASSICA

AL Nunes a, SPPJ Frade a, TN Teixeira a,

LV Ramos a, IR Borges a, FK Marques b,

US Cadar a

a Citogen�etica, Grupo Fleury, Vespasiano, MG,

Brasil
b Pesquisa e Desenvolvimento, Grupo Fleury,

Vespasiano, MG, Brasil

A neoplasia mielodispl�asica (SMD) representa um grupo het-

erogêneo de doenças que acomete preferencialmente indivíd-

uos idosos e possui uma ampla variaç~ao de manifestaç~oes

clínicas e patol�ogicas que têm em comum uma alteraç~ao

clonal nas c�elulas progenitoras hematopoi�eticas. Clinica-

mente, caracterizam-se por citopenia de uma ou mais linha-

gens hematopoi�eticas. O estudo das alteraç~oes

cromossômicas auxilia no diagn�ostico, progn�ostico e no

direcionamento terapêutico. A deleç~ao no braço longo do cro-

mossomo 20, del(20q), �e uma anormalidade cromossômica

recorrente em SMD. Entretanto, o isocromossomo do braço

longo deste, com perda de material intersticial, ider(20q), �e

uma rara anormalidade, sendo considerada uma variante

desta deleç~ao. Esta pode ocorrer tamb�em em Leucemia Mie-

loide Aguda. Este relato trata de três pacientes, diagnostica-

dos entre 2022 e 2023, que apresentaram as alteraç~oes

citogen�eticas citadas anteriormente. Para a pesquisa de

c�elulas neopl�asicas utilizamos amostras de medula �ossea. O

primeiro, sexo masculino, 83 anos, com bicitopenia a esclar-

ecer e hip�otese diagn�ostica de SMD. O exame de imunofenoti-

pagem por citometria de fluxo n~ao evidenciou populaç~ao

celular fenotipicamente anômala. O mielograma se mostrou

hipercelular com alteraç~oes nas s�eries eritrocítica e granulocí-

tica. O cari�otipo apresentou a seguinte alteraç~ao: 46,XY,? ider

(20)(q10)del(20)(q11.2)[20]. O segundo paciente, sexo feminino,
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81 anos, com dados clínicos n~ao informados. A imunofenoti-

pagem por citometria de fluxo e o mielograma foram prejudi-

cados devido �a prov�avel hemodiluiç~ao e hipocelularidade da

amostra. O cari�otipo apresentou as seguintes alteraç~oes: 46,

XX,? ider(20)(q10)del(20)(q11.2)[19]/46,XX,del(5)(q? 22),? t

(12;14)(q13;q32)[1]. O terceiro paciente, sexo masculino, 79

anos, tinha como hip�otese diagn�ostica SMD. A imunofenoti-

pagem por citometria de fluxo foi inconclusiva diante das car-

acterísticas da amostra (hipocelularidade e baixa viabilidade

celular). O mielograma mostrou discreta hiperplasia medular,

apresentando alteraç~oes dism�orficas em todas as s�eries. Foi

encontrado o seguinte cari�otipo: 46,XY,del(20)(q13.1)[9]/46,

XY,-20,+mar[5]/46,XY[6]. Os resultados indicam que atrav�es

da citogen�etica convencional �e possível identificar a presença

do ider(20q). Entretanto, a depender da resoluç~ao cromossô-

mica e expertise do analista, este pode ser interpretado como

um pequeno marcador cromossômico metacêntrico, aparen-

temente associado �a monossomia do cromossomo 20, 45,XY,-

20,+mar, como relatado no terceiro paciente, corroborando os

achados na literatura. Sugere-se que a perda de genes conti-

dos no braço curto deste cromossomo, del(20p), poderia expli-

car a agressividade de ider(20q) em comparaç~ao com del(20q).

Entretanto, o progn�ostico de pacientes com SMD com ider

(20q) permanece controverso, devido ao pequeno n�umero de

casos relatados. Apesar da reduzida casuística no presente

resumo, estes relatos ilustram a contribuiç~ao da an�alise do

cari�otipo para a investigaç~ao de alteraç~oes cromossômicas e

esclarecimento diagn�ostico da SMD.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.825

BEYOND OF MORPHOLOGY DIAGNOSIS: A

CASE REPORT OF PIODERMA GANGRENOSO AS

THE FIRST MANIFESTATION OF

MYELODYSPLASTIC NEOPLASIA

NFAMMendonça a,b,c, JVC Goes d,

FJAB Ribeiro a,b,c, MA Viana a,b,c, AA Vieira a,b,c,
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c Post-Graduate Program in Medical Science,

Universidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,
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d Post-Graduate Program in Patology, Universidade
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Introduction: Pyoderma gangrenosum can be the first cutane-

ous manifestation of paraneoplastic syndromes. Among the

associated diseases include hematological malignancies.

These disorders may have atypical clinical characteristics,

with the association of Myelodysplastic Neoplasm (MDS) with

the bullous form being the most described and its appearance

associated with poor prognosis. Objective: To report a case of

skin lesion as a first manifestation of MDS. Case report: A 68-

year-old woman started with fatigue and pain in the legs,

evolving with the appearance of plaques with haemorrhagic

blisters in the left calf and the presence of cytopenia was

identified in laboratory tests (Haemoglobin 6.7 g/dL, leuko-

cytes 2.300/mm3, and neutrophils 552/mm3, and platelets

95.000/mm3). Patient sought medical assistance and started a

clinical investigation. During follow-up serologies were per-

formed with all negative results. Myelogram was performed

and immunophenotyping showed the presence of 18.7% of

myeloid lineage blasts with aberrant CD7 marking. The

patient was diagnosed with MDS, the treatment with dapsone

was started, but the patient died a few months after diagno-

sis. Discussion: The diagnosis of pyoderma gangrenous is one

of exclusion and other causes of ulcer disease should be

investigated. Myelodysplastic Neoplasm should always be

considered in patients with pyoderma gangrenosum accom-

panied by some mono, bi or pancytopenia and may appear at

the same time with the hematological disease or, in its evolu-

tion, as a marker of malignant transformation. Conclusion:

Myelodysplastic neoplasm should always be considered in

patients with pyoderma gangrenosum accompanied by some

cytopenia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.826

TRISOMY 8 IN HIGH RISK MDS PATIENT

AC Chaves a, TMCE Silva a, RDB Dias a,b,

JVC Goes a,c, RF Pinheiro a,b,c,d,

SMMMagalh~aes a,b,d

a Cancer Citogenomic Laboratory (LCC),

Universidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,
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b Pos-Graduate Program in Medical Sciences,

Universidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,

Brazil
c Pos-Graduate Program in Pathology, Universidade

Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza, Brazil
dDepartment of Clinical Medicine, Universidade

Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza, Brazil

Introduction: Myelodysplastic neoplasms (MDS) are a diverse

group of clonal diseases affecting hematopoietic stem cells

(HSCs). They are characterized by ineffective hematopoiesis,

cytopenias, dysplasias, and the potential to progress to acute

myeloid leukemia. Diagnosis of MDS involves assessing clini-

cal, morphological, and genetic factors. Cytogenetic analysis

plays a crucial role in identifying clonality in suspected MDS

patients. Approximately 50-60% of patients exhibit cyto-

genetic abnormalities, with the most common anomalies

being del(5q), monosomy or deletion of 7q, trisomy 8, and del

(20q). Objective: To show clinical manifestations of a MDS
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patient with high risk IPSS-R and trisomy 8, mutation of dif-

ferent prognosis. Case report: 60-year-old female, reporting

no toxic exposure, no elitism or smoking, monitored on the

hematology clinic was diagnosed with MDS-IB1 (MDS with

increased blasts 1) at the age of 59. The patient has pre-exist-

ing conditions including systemic arterial hypertension (SAH)

and type 2 diabetes mellitus (DM II) which are treated with

losartan, metformin, ferrous sulfate and folic acid. Presents

with pancytopenia, including macrocytic anemia (hemoglo-

bin of 6,9 g/dL and VCM of 127 fL), low white cells count (Neu-

trophils of 1769/mm3), and thrombocytopenia (96,7 x 103/

mm3). Bone marrow examination revealed mild hypocellular-

ity as well as dyserythropoiesis, dysgranulopoiesis and 5%

blasts. In March 2022, a karyotype examination showed, out

of the 26 analyzed metaphases, trisomy 8 in 10 metaphases

and trisomy 20 in 10 other metaphases. In February 2023, a

follow-up karyotype scan revealed trisomy 8 in 11 out of the

21 metaphases analyzed. Based on risk stratification of IPSS-R

and according to the results of hemogram (Low Hemoglobin:

1.5 points, low Absolute Neutrophil Count: 0.5 point, Low Pla-

telets: 0 point) myelogram (percentage of blasts in bone mar-

row: 2 points), and karyotype (Cytogenetics with intermediate

risk: 2 points), the patient obtained a score of 6, classifying

her as high risk of evolution to Acute Myeloid Leukemia. Ini-

tially, the patient was treated with Erythropoietin (EPREX),

but there was no significant improvement in her clinical con-

dition. Discussion and conclusion: This study highlights the

presence of high-risk MDS, characterized by the recurrent

occurrence of trisomy 8, a mutation that presents a range of

different prognosis. It emphasizes the importance of a com-

prehensive karyotype evaluation and appropriate risk stratifi-

cation, enabling informed decision-making regarding the

patient’s treatment. The study of this mutation has shown an

improved response to immunosuppressive therapies, indicat-

ing a strong presence of an immunological mechanism for

bone marrow failure. However, further studies are necessary

to determine the optimal therapeutic approach and ensure

careful monitoring of this patient’s condition.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.827
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Introduction: Myelodysplastic Neoplasm (MDS) is character-

ized by cytogenetic alterations in 40-60% of cases and 94%

have at least one oncogenic mutation. Tolerance to non-

repairable DNA damage is performed by translesion synthesis

DNA polymerases (TLS), which bypass or correct the lesions in

a relatively error-prone way, which can generate point muta-

tions. TLS polymerases are likely key contributors to muta-

genic signatures and their study is important in oncological

diseases. Aims: This study aimed to perform a genetic screen-

ing to identify, characterize and classify genetic variants in

DNA polymerases with TLS activity (REV3L, POLQ, REV1, POLI,

POLH, POLK, POLL, and POLN) in MDS. Materials and methods:

Bone marrow samples from 30 patients (17 MDS with excess

blasts - MDS-EB1 and 2, and 13 MDS with ring sideroblasts -

MDS-RS-SLD/MDS-RS-MLD, according to the 2016 WHO Clas-

sification) were sequenced by NGS-Targeted Sequencing-Illu-

mina. Variants pathogenicity analysis was performed by five

in silico pathogenicity prediction tools (Ensembl VEP, Mutation

Taster, Sift, Mutpred, and Provean). For the oncogenicity anal-

ysis of these variants, standards for the classification of onco-

genicity of somatic variants (SOP), recommended by the

Clinical Genome Resource (ClinGen), Cancer Genomics Con-

sortium (CGC), and Variant Interpretation for Cancer Consor-

tium (VICC) was performed. This study selected loss-of-

function (LoF-frameshift, inframe, stop gained, stop loss,

splice donor, and splice acceptor) variants for oncogenicity

classification. Results: Targeted sequencing of the POLQ gene

detected 194 variants (85 missenses, 38 synonymous, and 17

LoF), 10 were classified as VUS and 1 as Probably Benign,

according to SOP. For the REV3L, 284 variants were identified

(85 missenses, 38 synonymous, and 17 LoF), 18 were classified

as Potentially Oncogenic, 7 as VUS, and 3 as Benign, according

to SOP. For the POLI, 58 variants were identified (22 missenses,

7 synonymous, and LoF), 3 were classified as Potentially Onco-

genic, 1 as VUS, and 2 as Benign or Probably Benign, according

to SOP. For the REV1, 108 variants were identified (39 mis-

senses, 12 synonymous, and 8 LoF); 2 were classified as Poten-

tially Oncogenic and 4 as VUS, according to SOP. For the POLH,

22 variants were identified (18 missenses and 4 synonymous).

Discussion and conclusion: Altered levels or polymorphism

and mutations in TLS polymerases are associated with cancer

progression. We identify that patients classified as MDS-EB

had a higher incidence of LoF variants in the POLQ and REV3L

genes, compared to patients of the MDS-RS subtype, repre-

senting a loss of the translesion synthesis mechanism in

high-risk patients. Patients of the MDS-RS subtype with nor-

mal karyotype had less frequency of LoF variants and higher

frequency of missense variants in REV1 and POLI genes, as

well as high rates of non-LoF variants, which may represent a

biomarker of genomic instability in MDS. A patient with a

complex karyotype presented an accumulation of LoF muta-

tions in POLQ and REV3L genes, which suggests that the

higher genetic instability observed in patients with multiple

chromosomal alterations may be present due to the absence

of the TLS mechanism. The increased loss of function and

oncogenic variants in REV3L and POLQ genes could contribute

to genome instability during MDS progression to acute leuke-

mia and reinforce the impact of genetic mutations on the

pathophysiological process of MDS, mainly affecting genes

not included in current prognostic risk scores.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.828
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Introduction: Myelodysplastic Neoplasm (MDS) is an age-

associated neoplasia characterized by frequent epigenetic

abnormalities. Hypermethylation of gene promoter sites is

common in MDS and increases in advanced stages of the dis-

ease, which may be related to a more rapid progression to

Acute Myeloid Leukemia (AML). Aims: We aimed to evaluate

the methylation profile of XPA, XPC, XPG, CSA, CSB, ATM,

BRCA1, BRCA2, LIG4, and RAD51 genes in MDS bone marrow

cells among different stages of the disease (early and

advanced stages) and during the progression to AML. Materi-

als and Methods: We used pyrosequencing, a sequencing-by-

synthesis that can quantitatively measure DNA methylation

levels at single CpG sites, to evaluate the methylation status

of promoter sites of single and double-strand breaks DNA

repair genes in 56 patients diagnosed with MDS. Results:

Regarding the MDS subtypes, early MDS subtypes presented

increased methylation of XPA (median 9.25 versus median

7.25; p < 0.0001) compared to advanced MDS. We observed

increased methylation of ATM in patients who progressed to

AML (median 4.97 versus median 2.45; p = 0.016). Regarding

the other single and double-strand breaks DNA repair genes

(XPC, XPG, CSA, CSB, BRCA1, BRCA2, LIG4, and RAD51), we

found no significant difference in DNA methylation status.

Discussion: MDS is a disorder commonly characterized by

genomic instability with mutations in up to 94% of patients

and chromosomal abnormalities in up to 50%. The DNA repair

system is fundamental to protect against genomic instability

which may lead to translocations, deletions, and monoso-

mies. As hypermethylation of CPG islands has been associ-

ated with gene silencing, the higher methylation of XPA in

early MDS patients may suggest an increase in genomic insta-

bility for these patients. XPA misfunction leads to the lack of

single lesion repair, predisposing to double-strand breaks and

possibly to chromosomal abnormalities. We intend to evalu-

ate the methylation status of XPA for the same patients pro-

spectively, trying to define its actual relation to MDS

prognosis. The ATM is one of the DNA repair genes frequently

hypermethylated in its promoter region in various cancers,

and has a central role signalizing and recruiting BRCA1,

BRCA2, and RAD51. ATM encodes a protein kinase mainly dis-

tributed in the nucleus of proliferating cells, regulating multi-

ple cell cycle checkpoints by phosphorylating different

targets at different cell cycle phases and also regulating apo-

ptosis and oxidative stress besides DNA double-strand breaks.

Patients with MDS who evolved into AML showed higher

methylation of ATM than patients who did not progress to

AML. Of utmost importance, three cases (3/5) were predomi-

nantly low-risk patients, and AML transformation was not

expected. Conclusion: Our study is the first to demonstrate

the site promoter hypermethylation of XPA and ATM genes in

Myelodysplastic Neoplasm, linking both genes to the patho-

genesis and prognosis of MDS.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.829

S�INDROMEMIELODISPL�ASICA EM PACIENTE

JOVEM: UM CASO DE NEOPLASIA MIELOIDE
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Introduç~ao/Objetivos: Discutir caso de paciente jovem com

Síndrome Mielodispl�asica (SMD), inicialmente classificada

como baixo risco, por�em reclassificada como Leucemia Mie-

loide Aguda (LMA) com predisposiç~ao germinativa ap�os a

identificaç~ao de mutaç~oes de car�ater som�atico e germinativo.

Material e m�etodos: Revis~ao de prontu�ario m�edico e an�alise

bibliogr�afica. Resultados: Mulher de 25 anos buscou avaliaç~ao

por sintomas constitucionais e pancitopenia. Excluídas

infecç~oes virais, doenças autoimunes e neoplasias. Apresen-

tava deficiência de vitamina B12 (143 pg/mL), corrigida, sem

melhora do quadro. Avaliaç~ao medular com hipercelulari-

dade, hiperplasia eritroide, displasia de s�eries eritrocítica e

granulocítica, 1% de blastos, cari�otipo normal; pequeno clone

HPN associado. Estabelecido diagn�ostico de Síndrome Mielo-

displ�asica com baixa contagem de blastos, R-IPSS baixo risco.

Evoluiu com piora progressiva das citopenias e alta demanda

transfusional, iniciada busca de doador para TCTH alogênico,

identificado irm~ao full-match. Ap�os 7 meses de acompanha-

mento, foi realizada nova avaliaç~ao medular e pesquisa de

mutaç~oes som�aticas por NGS, identificadas hiperplasia acen-

tuada e displasia eritroide (91,4% das c�elulas, sendo 22,8%

proeritroblastos); 3,4% de blastos, cari�otipo normal e presença

de mutaç~oes RUNX1 (VAF 15,7%), ASXL1 (VAF 49,6%), PHF6

(VAF 13,4%), BCOR (VAF 13,9%) e TET2 (VAF 8,6%). Definido

diagn�ostico de LMA relacionada �a Mielodisplasia. Consider-

ando a idade da paciente e mutaç~oes identificadas, aventou-

se a possibilidade de neoplasia mieloide associada �a predis-

posiç~ao germinativa, confirmada pela identificaç~ao de muta-

ç~ao em homozigose no gene MBD4, em painel mutacional

germinativo. Paciente evoluiu com r�apida deterioraç~ao clínica

e neutropenia muito severa, evoluindo a �obito por sepse de

foco abdominal. Discuss~ao: A SMD caracteriza-se por citope-

nias associadas �a hematopoese clonal e evoluç~ao para leuce-

mia aguda, cujo diagn�ostico �e corroborado por alteraç~oes

citogen�eticas e moleculares características. �E uma condiç~ao

rara em indivíduos abaixo de 50 anos, cen�ario em que deve

ser considerada a possibilidade de síndromes heredit�arias de

predisposiç~ao a neoplasias mieloides. A variante patogênica

em homozigose no gene MBD4 �e rara e est�a relacionada a

uma síndrome de predisposiç~ao heredit�aria a tumores, carac-

terizada por ocorrência de SMD, LMA, melanoma uveal e poli-

pose colorretal em adultos jovens. A pesquisa da variante

MBD4 em familiares pode auxiliar a definir o risco de
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recorrência familiar, e al�em disso, permitir o acompanha-

mento clínico dos indivíduos potencialmente afetados. Con-

clus~ao: A avaliaç~ao gen�etica �e uma importante ferramenta

diagn�ostica e progn�ostica nos quadros de citopenias, permi-

tindo a correta classificaç~ao e estratificaç~ao de risco do

paciente e a otimizaç~ao de recursos terapêuticos. A atenç~ao �a

hist�oria familiar e a suspeiç~ao diagn�ostica diante de

apresentaç~oes atípicas s~ao etapas fundamentais para a iden-

tificaç~ao de uma neoplasia mieloide associada �a predis-

posiç~ao germinativa, o que impacta diretamente na seleç~ao

de doadores para transplante de medula �ossea e no acompan-

hamento dos pacientes e dos familiares.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.830

OPÇeOES TERAPÊUTICAS NA HISTIOCITOSE DE

C�ELULAS DE LANGERHANS: DOIS RELATOS DE

CASO

ICR Lima a, CSSD Paiva a, JVT Freitas a,

JMGG Oliveira a, LCA Mafra a, JHFDC J�unior a,

MD Le~ao b

aUniversidade Potiguar (UnP), Natal, RN, Brasil
bHospital do Coraç~ao de Natal, Natal, RN, Brasil

Introduç~ao: A Histiocitose das C�elulas de Langerhans (HCL) �e

uma doença rara neopl�asica, com proliferaç~ao e infiltraç~ao de

clones derivados das c�elulas dendríticas mieloides. O quadro

clínico varia conforme envolvimento de sítio �unico ou multi-

ssistêmico, com les~oes osteolíticas, anemia e erupç~oes

cutâneas. �E uma condiç~ao com potencial progn�ostico desfa-

vor�avel e alta chance de recidivas. Mediante hist�oria clínica e

achados compatíveis �a bi�opsia, com coloraç~ao imunohisto-

química específica para CD1a e langerina, �e possível diag-

nostic�a-la. A escolha terapêutica depende da localizaç~ao e

extens~ao do acometimento, sendo possível conduta expect-

ante, excis~ao cir�urgica, corticoterapia, quimioterapia, trans-

plante de medula �ossea e inibidores da via da proteína

quinase ativada por mit�ogeno (MAPK). Relato de caso:

Homem, 26 anos, portador de artrite reumatoide, foi diagnos-

ticado com HCL de sítio prim�ario �osseo, estadio clínico IV, em

conduto auditivo, com imunohistoquímica positiva para

CD1a, CD207 e S100. A suspeita clínica foi decorrente da pre-

sença de les~oes ovaladas avermelhadas contínuas e n~ao dolo-

rosas em palato duro. Dois esquemas de quimioterapia com

Vimblastinapor 24 meses foram realizados, alcançando a

remiss~ao da doença por 2 anos, contudo, apresentou recidiva

intermitente das les~oes. Para acompanhamento sistêmico da

doença, uma Ressonância Magn�etica De Enc�efalo foi realizada

12 anos ap�os, no qual evidenciou implante secund�ario do

tumor em conduto auditivo externo direito. Iniciou-se um

novo protocolo com MACOP-B (ciclofosfamida, doxorrubicina,

vincristina, metotrexato, bleomicina e prednisona) com

duraç~ao prevista de 24 meses (em andamento). Clinicamente,

paciente mant�em les~oes palatina intermitentes associadas �a

perda dent�aria espontânea. Em paralelo, paciente feminina,

43 anos, previamente hígida, diagnosticada para mesma con-

diç~ao, de sítio prim�ario Sistema Nervoso Central, de est�adio

clínico IIIa, com imunohistoquímica positiva para CDI1a,

CD68 e S100. Apresentava-se inicialmente com cefaleia con-

tínua, de irradiaç~ao para regi~ao ocular, possuindo atraso no

diagn�ostico de 7 anos. O tratamento inicial foi realizado com

Prednisona e Vimblastina, ao longo de 12 anos, nos quais evi-

denciou-se m�ultiplas recidivas por les~oes líticas em calota

craniana, sendo necess�aria cranioplastias concomitante-

mente �a medicaç~ao. Atualmente, est�a em uso de quimiotera-

pia baseada em MACOP-B com duraç~ao de 24 meses,

evoluindo clinicamente favor�avel e sem novas recidivas. Dis-

cuss~ao: Nesse sentido, os pacientes inicialmente fizeram uso

da Vimblastina, a qual apresenta resposta terapêutica menor

que 20% e maior toxicidade quando comparada �as demais

drogas disponíveis. Al�em disso, o MACOP-B foi revelado em

um estudo possuindo uma resposta completa de cinco em

sete pacientes, como tamb�em est�a sendo investigado nos

casos descritos. Ademais, ambos os pacientes podem ser sub-

metidos ao uso dos Inibidores de BRAF, os quais atualmente

s~ao medicaç~oes de primeira escolha ou transplantes alogêni-

cos de c�elulas hematopoi�eticas, esses eficazes na prevenç~ao

de recidiva entre pacientes em remiss~ao completa. Con-

clus~ao: Os casos clínicos descritos refletem que o tratamento

padr~ao-ouro com Vimblastina n~ao obtiveram boa resposta

terapêutica. Por�em, no momento, o uso de MACOP-B demon-

strou estabilidade da doença. Para um melhor desfecho,

sugere-se, al�em do diagn�ostico precoce, que sejam utilizadas

outras opç~oes terapêuticas disponíveis, otimizadas, visando

reduç~ao das recidivas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.831

USO DE LUSPATERCEPTE EM NEOPLASIA

MIELODISPL�ASICA COM SIDEROBLASTOS EM

ANEL

MSP Pedrosa a, AGED Santos b, JC Amarante c,

FL Sousa c, TMB Silveira c

aUniversidade Nilton Lins (UNL), Manaus, AM,

Brasil
bUniversidade de Mogi das Cruzes (UMC), Mogi das
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cAC Camargo Câncer Center, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: As neoplasias mielodispl�asicas/SMD �e um grupo

de neoplasias hematol�ogicas caracterizadas por um dist�urbio

clonal de c�elulas-tronco hematopoi�eticas que pode acarretar

displasia e hematopoiese ineficaz na medula �ossea (MO).

Pode ocorrer devido a diversos mecanismos, como a

exposiç~ao a produtos químicos e a agentes quimioter�apicos

ou pode ser idiop�atica, mais comum na populaç~ao idosa.

Objetivo: O objetivo deste trabalho �e relatar o caso de uma

paciente com diagn�ostico de SMD/NMP com mutaç~ao gen�e-

tica de alto risco em uso de Luspatercepte por anemia refrat�a-

ria com sideroblastos em anel. Relato de caso: Paciente do

sexo feminino, 67 anos, em 2016 evidenciado em exames ane-

mia macrocítica com hip�otese inicial de anemia megalobl�as-

tica. Realizada reposiç~ao de vitamina B12, sem melhora

satisfat�oria da anemia. Prosseguido com avaliaç~ao medular

com mielograma, evidenciando MO hipercelular sem evidên-

cias de alteraç~oes citomorfol�ogicas atípicas com 15% de
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sideroblastos em anel, cari�otipo 46 XX e bi�opsia de MO dem-

onstrando megacari�ocitos atípicos (30%) e diseritropoese dis-

creta, al�em de 2% de c�elulas CD34, corroborando para o

diagn�ostico de SMD. Realizado seguimento, por�em cursou

com necessidade de tratamento com eritropoetina devido �a

anemia. Evoluiu com plaquetose, refratariedade �a terapia e

passou a apresentar blastos (1%) em sangue perif�erico, sendo

realizado novo estudo medular devido a hip�otese de evoluç~ao

clonal da SMD. Nesse momento, MO hipercelular com diseri-

tropoiese e dismegacariopoese com 64% de sideroblastos em

anel e 2,8% de blastos, cari�otipo t(3;12)(q26;p13). O painel mie-

loide NGS identificou variante patogênica do gene SF3B1,

fus~ao envolvendo os genes ETV6-MECOM e uma variante no

gene GATA2, sendo classificada com IPSS risco intermedi�ario

1. Dado o quadro, foi iniciado Luspatercepte em 2022 na tenta-

tiva de manutenç~ao do alvo de hemoglobina com diminuiç~ao

da necessidade transfusional. Mantinha plaquetose, com

aumento dos níveis plaquet�arios ap�os introduç~ao da medi-

caç~ao, sendo tentado controle plaquet�ario com uso de Hidrox-

iureia sem êxito e, posteriormente, com Anagrelide

apresentando flutuaç~oes dos níveis plaquet�arios. Discuss~ao:

Mutaç~oes no gene SF3B1 podem ser observadas em 20% a 30%

das SMD e em mais de 80% daquelas com sideroblastos em

anel, sendo associada amelhor sobrevida global emenor risco

de evoluç~ao para leucemiamieloide aguda, enquanto a t(3;12),

cuja incidência �e rara nas SMDs, �e um driver que pode ser um

evento iniciador ou ocorrer como um evento secund�ario na

progress~ao da doença e est�a associado a uma resistência �a

quimioterapia convencional e conferindo pior progn�ostico,

com maior risco de refratariedade ou recaída. A literatura

demonstra uma sobrevida mediana de 6,3 meses (intervalo

0,1−17,3 meses) ap�os a detecç~ao de t(3;12)(q26.2;p13). A super-

express~ao inapropriada de MECOM, que ocorre via t(3;12)

(q26.2;p13), resulta em pior progn�ostico por promover maior

capacidade proliferativa. Conclus~ao: Evidencia-se a rele-

vância da realizaç~ao do teste de perfil gen�etico tumoral para

auxílio na avaliaç~ao progn�ostica e na tomada de decis~oes ter-

apêuticas. A an�alise conjunta dos dados clínicos e dos exames

torna-se fundamental para a estratificaç~ao de risco do

paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.832

HEMOSTASIA

COVID-19 - HEMOSTASIA

HIPOFIBRIN�OLISE PERSISTENTE NA COVID-19

GRAVE ASSOCIADA AO AUMENTO DA

ATIVIDADE DOS INIBIDORES DA FIBRIN�OLISE
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C Rothschild b, B Stefanello b, P Villaça b,

V Rocha b, FA Orsi b

a Faculdade de Medicina, Universidade de S~ao Paulo

(FMUSP), S~ao Paulo, SP, Brasil
bHospital das Clínicas, Faculdade de Medicina,

Universidade de S~ao Paulo (HCFMUSP), S~ao Paulo,

SP, Brasil

Introduç~ao: A coagulopatia associada �a COVID-19 �e caracteri-

zada por hipercoagulabilidade e risco aumentado de trom-

bose. Entretanto, o tempo para o início e persistência dessa

coagulopatia n~ao s~ao bem caracterizados e podem ser avalia-

dos via testes globais da coagulaç~ao. Objetivo: Avaliar as alter-

aç~oes globais da coagulaç~ao e a fibrin�olise durante o primeiro

mês ap�os o início dos sintomas da COVID-19, e tamb�em deter-

minar se estes parâmetros est~ao associados �a gravidade em

diferentes momentos da evoluç~ao clínica da doença. M�etodo:

Amostras de sangue foram coletadas em cinco ocasi~oes difer-

enciadas pelos dias de sintomas: 6�ao 10�dia, 11�ao 15�dia,

16�ao 20�dia, 21�ao 25�dia e 26�ao 30�dia. Foram avaliadas as

atividades do fibrinogênio (ensaio de Clauss), do plasmi-

nogênio, do PAI-1, da alfa 2-antiplasmina e os seguintes

parâmetros do ROTEM: clotting time (CT, s), clot formation

time (CFT, s), maximum clot firmness (MCF, mm), clot firm-

ness at 20 min (A20, mm), a-angle (�) e maximum lysis (ML,

%). Foram utilizados testes estatísticos de ANOVA com medi-

das repetidas, Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Resultados:

Dentre os 85 pacientes incluídos, 70 (71%) tinham COVID-19

leve (pacientes ambulatoriais), sendo a maioria mulheres

(n = 39, 65%) com uma mediana de idade de 35 anos (IQR 29-

43). Vinte e cinco pacientes (29%) tinham doença grave e

foram hospitalizados na UTI, sendo maioria homens (n = 22,

88%) com uma mediana de idade de 62 anos (IQR 50-72). Vinte

indivíduos n~ao infectados foram usados como controles. No

início da infecç~ao, n~ao foi detectada nenhuma coagulopatia

nos pacientes leves. Entretanto, a partir da segunda semana

de doença, observamos uma tendência �a hipercoagulabili-

dade, com aumento dos valores de MCF e A20 e diminuiç~ao

de CT e CFT entre os dias 11 e 20 de sintomas. N~ao houve

sinais de alteraç~ao da fibrin�olise neste grupo. No grupo grave,

observamos um quadro de hipercoagulabilidade desde a pri-

meira semana de sintomas, com diminuiç~ao de CT e CFT e

aumento de ângulo-a, MCF, A20 e fibrinogênio. Esse quadro

foi persistente por 3 semanas, com tendência a revers~ao a

partir do dia 26 do início dos sintomas nos pacientes que se

mantiveram internados. Somado a hipercoagulabilidade,

detectamos sinais de hipofibrin�olise, com diminuiç~ao da por-

centagem de lise (ML) no ROTEM. Associados a hipofibrin�olise,

observamos aumento dos níveis de PAI-1, alfa 2-antiplasmina

e da relaç~ao entre alfa 2-antiplasmina e plasminogênio. Essas

alteraç~oes se mantiveram durante todo o seguimento dos

pacientes graves, por at�e 30 dias ap�os o início dos sintomas.

Discuss~ao/Conclus~ao: A hipercoagulabilidade est�a presente

nos primeiros dias de COVID-19 grave e ap�os a segunda sem-

ana em COVID-19 leve, tendendo a normalizar ao final do pri-

meiro mês de infecç~ao nos pacientes que permaneciam

hospitalizados. A tendência de revers~ao da hipercoagulabili-

dade observada nos casos graves pode ser justificada pela

ocorrência de coagulaç~ao intravascular disseminada observ-

ada em est�agios avançados de sepse. Al�em disso, h�a hipofi-

brin�olise em pacientes com COVID-19 grave, associada ao

aumento dos níveis de inibidores fisiol�ogicos da fibrin�olise. O

estado de hipofibrin�olise persiste por pelo menos 30 dias ap�os

o início da infecç~ao e pode estar relacionado aos sintomas de

COVID longa.
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AVALIAÇeAO DA ATIVAÇeAO DO SISTEMA

COMPLEMENTO NA COVID-19 COM D-D�IMERO

SUPERIOR A 3.000 NG/ML FEU

DGM Catarino a, JO Bordin a,b, FR Moreira b

aUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil
bHospital Alem~ao Oswaldo Cruz, S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao: Na COVID-19 o D-dímero aumentado �e um mar-

cador de gravidade e foi observado que o sistema comple-

mento est�a ativado em alguns pacientes com pior evoluç~ao

clínica. Ambos os sistemas compartilham proteases ativas

com possibilidade de sobreposiç~ao entre os mesmos. Obje-

tivo: Avaliar a via do complemento em pacientes com COVID-

19 e D-dímero aumentado. M�etodo: Entre 12/02 a 02/06/2021

foi realizado, em pacientes internados com COVID-19 confir-

mado e D-dimero maior 3.000 ng/mL FEU, ap�os assinatura do

TCLE, coleta sanguínea �unica para dosagem s�erica para dosa-

gem de D-dímero, ativaç~ao da via cl�assica (CH50), ativaç~ao da

via alternativa (AH50), componentes C2, C3, C4 C5, fator H (fH)

do complemento; trombomodulina (TM), al�em de Interleucina

6 (IL-6); fibrinogênio; haptoglobina; ferritina e coombs direto

Resultados: Cinquenta pacientes foram incluídos no estudo;

idade mediana (Q1, Q3) 62 anos (53.8, 68.0); 72% sexo mascu-

lino; 52% hipertensos; 46% obesos; 34% diab�eticos; 26%

doença cardíaca; 10% asm�aticos e 6% diagn�ostico pr�evio de

neoplasia. A mediana entre o início dos sintomas da COVID-

19 e a coleta de sangue foi de 15 dias (13.0, 19.0); No momento

da coleta, 94% estavam internados na UTI, 64% em ventilaç~ao

mecânica invasiva (VM); 72% em uso de antimicrobianos;

100% em uso de corticoide; 98% anticoagulados; 37% em uso

de droga vasoativa e 6% em di�alise. Em relaç~ao ao resultado

laboratoriais, 89% apresentavam aumento da dosagem de IL-

6; 77% de fibrinogênio; 59% de haptoglobina; 85% de ferritina e

100% coombs direto negativo. Na internaç~ao hospitalar, 42%

tiveram confirmaç~ao diagn�ostica de TVP/TEP por meio de

exames de imagem. Em relaç~ao ao desfecho vital, 28% foram

a �obito sendo que, no momento da coleta, 100% desses

pacientes apresentavam haptoglobina aumentada

(p = 0.0082), 67% fibrinogênio normal (p = 0.0093) e 93% linfo-

penia (p = 0.0211). Dosagem de CT e/ou AH50 alterada (fora do

valor de referência (VR) do teste) foi observada em 44% dos

pacientes da amostra que foi dividida em três grupos de

acordo com a dosagem de CH50 e AH50 com resultado normal

(dentro do VR do teste) ou alterado: G1: CH50 e AH50 normais;

G2: CH50 alterado e AH50 normal e G3- AH alterado e CH50

normal ou alterado. Foi observado entre os 3 grupos indepen-

dentes diferença estatisticamente significativa na mediana

das dosagens de CH50 (p < 0.001), AH50 (p < 0.001) e C3

(p = 0,023). Em comparaç~oes m�ultiplas de proporç~oes 2 a 2

grupos houve diferença significativa em relaç~ao a mediana

das dosagens de CT entre os grupos 1vs 2 (p <.001), 1vs 3

(p = 0,005) e 2vs 3 (p = 0,002); de AH50 nos gupos 1vs3 (p <.001),

2vs 3 (p <.001); e de C3: 2vs 3 (p = 0,038). Discuss~ao: Dessa

forma, no G3 foi observado maior ativaç~ao da AH50 e tendên-

cia na reduç~ao do nível de C3. Os dados demonstram que i)

pacientes com maior ativaç~ao da AH50 (G3) precisaram de

maior suporte respirat�orio (91%) quando comparado aos do

G1 (46%) e G2 (77%), p = 0.0109; ii) Pacientes com níveis mais

elevados de TM e fH (G2) apresentaram menor mortalidade

(11%) quando comparado aos pacientes dos G1 (32%) e G3

(25%). Conclus~ao: A mortalidade foi consideravelmente mais

alta que a registrada na instituiç~ao em pacientes COVID-19

confirmado no mesmo período, corroborando com os crit�erios

de gravidade da amostra. Outros estudos precisam ser reali-

zados para melhor entendimento da interaç~ao da via da coag-

ulaç~ao e do complemento na COVID-19. Os achados do

estudo podem ser �uteis para guiar o uso de medicaç~oes no

tratamento desses pacientes.
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MODULATION OF NEUTROPHIL

EXTRACELLULAR TRAPS (NETS) RELEASE BY
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Introduction: The release of neutrophil extracellular traps

(NETs) is a key factor contributing to the severity of acute

respiratory distress syndromes (ARDS). Identifying potential

new pathways that can be targeted to modulate this patho-

logical process will offer insights and open up new treatment

possibilities for managing this condition. Aim: To evaluate if

cyclic nucleotides stimulators are capable of modulating

NETs release in vitro. Methods: We stimulated healthy neu-

trophils with phorbol myristate acetate (PMA) or serum from

severe COVID-19 patients (n = 15) as a model of ARDS condi-

tion in the presence and in absence of three different cyclic

nucleotides stimulators drugs: the guanylyl cyclase activator

cinaciguat (0.5 mg/mL, 1 mg/mL and 5 mg/mL), the phosphodi-

esterase 5 (PDE5) inhibitor sildenafil (10 mM, 50mM and 100

mM) or the inhibitor of phosphodiesterase-3 (PDE-3) milrinone

(100 mM, 250 mM and 500 mM). Cell incubation images were

captured using Incucyte after a duration of 1.5 hours. The

number of cells that underwent netosis and those that did

not were determined and the percentage of netosis was calcu-

lated. Images were analyzed by fluorescence. Results: In PMA-

stimulated neutrophils, cinaciguat reduced NETs release by

35% at 1mM and 49% at 5mM, but not at the lower concentra-

tion of 0.5mM. Sildenafil reduced NETs release by 14% at

50 mM and 62% at 100 mM, but showed no effect at the lower

concentration of 10 mM. Milrinone reduced NETs release by

51% at 500mM but not at the lower concentrations of 100 mM

and 250 mM. When neutrophils were stimulated with COVID-

19 serum, cinaciguat at 5mM reduced NETs release by 30%, sil-

denafil at 100mM by 19%, and milrinone at 500 mM by 24%, but

there was no effect at the lower concentrations of all three

drugs. Conclusion: Cinaciguat, sildenafil and milrinone were

capable of “in vitro” reducing netosis induced by PMA and

COVID-19 serum. Such findings indicate an involvement of
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cGMP and cAMP in modulating NETs formation and highlight

the potential of targeting the production of these cyclic

nucleotides as a novel approach for treating ARDS and other

inflammatory conditions associated with excessive NETs

release.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.835

CAUSAS DE TROMBOSE E TROMBOCITOPENIA

CONCOMITANTE DECORRENTE DA PANDEMIA

COVID-19

LF Alves, CCB Silva, SP Silva, PLS Araujo,

LB Almeida, CP Vieira, LKA Rocha

Universidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Trombose e plaquetopenia podem

apresentar-se de maneira síncrona durante a manifestaç~ao

da doença causada pelo coronavírus SARS-CoV-2, COVID-19

(do inglês, Coronavirus disease 2019), denominada, em inglês,

pela sigla TTS (Thrombosis with thrombocytopenia syndrome), ou

ainda, como manifestaç~ao p�os-vacinal para esse vírus, sit-

uaç~ao denominada em inglês, pela sigla VITT (Vaccine-induced

immune thrombotic thrombocytopenia). Em ambos os casos, se

trata de uma emergência m�edica e ainda possui como fatores

de confus~ao outros diagn�osticos diferenciais que podem

mimetizar tal situaç~ao crítica, o que obriga o m�edico a ser

r�apido no diagn�ostico e no descarte dos diagn�osticos diferen-

ciais, e preciso na abordagem clínica. O objetivo do presente

trabalho visa evidenciar as características dessa apresentaç~ao

clínica, bem como apresentar os prov�aveis diagn�osticos difer-

enciais atrav�es de uma revis~ao bibliogr�afica. Materiais e

m�etodos: Foi realizada uma busca por artigos de revis~ao sobre

o tema na base de dados do PUBMED a partir de janeiro de

2020. Foram utilizados os descritores: thrombosis, thrombocyto-

penia, vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia,

thrombosis with thrombocytopenia syndrome e differential diagno-

sis. A busca resultou em 3.071 artigos, dos quais, foram escol-

hidos 52 artigos por apresentarem o tema de forma mais

precisa e abrangente. Resultados: Entre as possíveis causas

sugeridas, a mais em voga �e que a proteína Spike do coronaví-

rus esteja envolvida diretamente, tanto na patogênese da pla-

quetopenia, quanto nos eventos de trombose. Discuss~ao:

Durante a infecç~ao pelo vírus, ensaios clínicos têm sugerido

que a proteína Spike se liga no receptor da enzima conversora

de angiotensina-2, o que desencadearia a ativaç~ao da via

complemento e, por consequência, vasoconstriç~ao e les~ao

endotelial. Por outro lado, proteínas do complemento ativar-

iam os neutr�ofilos, que, por meio de armadilhas extracelu-

lares de neutr�ofilos (sigla em inglês, NETs), ativariam a

cascata de coagulaç~ao, o que, na soma dos eventos, poderia

provocar trombose. Na situaç~ao p�os-vacinal, os ensaios clíni-

cos tamb�em têm sugerido que a patogênese est�a associada ao

epítopo Spike, que induziria a liberaç~ao, pelas plaquetas, do

PF4 (sigla em inglês, para platelet factor 4). O DNA viral e/ou

seu capsídeo formariam um complexo PF4/poliânion, que

induziria a formaç~ao de anticorpos anti-PF4 e, por

consequência, eventos pr�o-tromb�oticos. Estudos sugerem

que tanto a trombocitopenia durante a infecç~ao pelo Sars-

Cov-2, quanto aquela p�os-imunizaç~ao poderiam ocorrer

como resultado da ativaç~ao da coagulaç~ao ou por consequên-

cia de processo inflamat�orio provocado pela presença da

pr�opria proteína Spike, que geraria destruiç~ao plaquet�aria e

dano endotelial sistêmico. Diante disso, faz-se necess�ario o

diagn�ostico diferencial principalmente com trombocitopenia

induzida por heparina, p�urpura trombocitopênica tromb�otica,

síndrome do anticorpo antifosfolipídeo, coagulaç~ao intravas-

cular disseminada e hemoglobin�uria paroxística noturna.

Conclus~ao: A compreens~ao cada vez maior da relaç~ao da pro-

teína Spike com eventos de trombose e de trombocitopenia

poder~ao promover a geraç~ao de exames laboratoriais que

auxiliem o diagn�ostico r�apido e preciso desta emergência

m�edica, seja no combate �as consequências da infecç~ao pelo

vírus Sars-Cov-2, ou seja para prevenç~ao de situaç~oes críticas

p�os-vacinaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.836

CORRELAÇeAO ENTRE APC RESISTENCE V X

SNP RS6025 (FVL) E ASSOCIAÇeAO DE

MUTAÇeOES DE GENES RELACIONADOS AO

PAINEL DE TROMBOFILIA EM VOLUNT�ARIOS

QUE TIVERAM COVID-19 E SEVERIDADE DA

DOENÇA

DRC Silva a,b, DD Meira b, ASS Zetum b,

EN Vargas a, HN Silva a, LS Batista b,

VDP Ventorim b, HP Rosa c, MC Casotti b,

ID Louro b

a Centro Estadual de Hemoterapia e Hematologia

Marcos Daniel Santos (HEMOES), Vit�oria, ES, Brasil
bUniversidade Federal do Espírito Santo (UFES),

Vit�oria, ES, Brasil
cUniversidade Vila Velha (UVV), Vila Velha, ES,

Brasil

Introduç~ao: A pandemia de COVID-19 despertou o interesse

em estudos que investigaram as mutaç~oes do Fator V de Lei-

den (FVL) e a Protrombina (FII) em pacientes infectados por

SARS-Cov-2. Objetivo: Avaliar a correlaç~ao entre o teste de

Resistência �a Proteína C Ativada (APCR) e o FVL por biologia

molecular em volunt�arios que tiveram COVID-19 e possível

associaç~ao dos SNPs (Single Nucleotide Polymorphism)

rs6025 (FVL) e rs1799963 (FII) com a severidade da doença.

Materiais e m�etodos: Foram selecionados 226 pacientes

(Covid Leve (60), moderado (65) e grave (101)), recrutados entre

nov 2020 a dez 2021, seguindo as diretrizes da OMS. Crit�erios

de seleç~ao: sobreviventes de COVID-19 confirmados por RT-

PCR, 18-65 anos, sem sintomas agudos h�a pelo menos 30 dias

ap�os infecç~ao e n~ao vacinados (considerando as 2 doses). Os

participantes assinaram termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE), responderam um question�ario online e

tiveram amostras de sangue coletadas. Os testes utilizados

foram: resistência �a proteína C ativada baseado em TTPA em
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excesso de plasma reagente em FV (APC ResistenceV) (Hemo-

sIL) e os teste de genotipagem SNP rs6025 e SNPrs1799963 por

PCR em tempo real com sondas TaqMan (Thermofisher). As

correlaç~oes estatísticas foram realizadas por R spearman e as

an�alises das vari�aveis categ�oricas foram feitas atrav�es de

proporç~oes e testes qui-quadrado ou exato de Fisher (p <

0,05). Resultados: Acorrelaç~ao entre o SNPrs6025 e o teste APC

ResistenceV apresentaram um valor significante de

p = 0,0068**. Entretanto, a presença das mutaç~oes foram con-

sideradas n~ao significativas entre os grupos Leve, Moderado e

Grave, ou seja, a amostra indica independência entre a gravi-

dade do Covid-19 e o SNP rs6025 e o teste APC ResistenceV

individualmente (p =>0,9999 para FVL e p = 0,8800 para FII).

Discuss~ao: Diversos trabalhos abordam a correlaç~ao entre os

ensaios plasm�aticos funcionais (APCR) e a genotipagem do

SNP rs6025. Este trabalho corrobora os estudos anteriores e

exalta a maior viabilidade da implantaç~ao do ensaio funcio-

nal em maior quantidade de laborat�orios clínicos. Em nossa

coorte, n~ao encontramos diferenças estatísticas significativas

entre os grupos estudados, sugerindo que a mutaç~ao n~ao foi

um fator preditivo para a gravidade da doença. Uma possível

explicaç~ao �e a variaç~ao na composiç~ao das coortes estudadas,

incluindo diferenças nas características sociodemogr�aficas,

anticoagulaç~ao profil�atica, e at�e mesmo a prevalência dos

SNPs rs6025 e rs1799963 na populaç~ao analisada. Conclus~ao:

Nossos achados reforçam a correlaç~ao entre o SNP rs6025 e o

teste que analisa o aumento da resistência �a proteína C ati-

vada plasm�atica, podendo o teste funcional ser uma alterna-

tiva vi�avel na investigaç~ao de pacientes com hist�orico de

trombofilia. Entretanto, n~ao descartamos a necessidade da

genotipagem, uma vez que resultados borderlines do teste

funcional podem induzir a um erro de diagn�ostico. Embora a

mutaç~ao do FVL e FII n~ao tenham sido um fator preditivo

para a gravidade da doença, nosso estudo contribui para o

entendimento da possível influência gen�etica da trombofilia

relacionada �a severidade da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.837

PRESENÇA DE ANTICORPOS

ANTIFOSFOL�IPIDES NA FASE DE

CONVALESCENÇA POR COVID-19 E

ACOMPANHAMENTO POR AT�E 6 MESES.

DRC Silva a,b, DD Meira b, ASS Zetum b,

EN Vargas a, HN Silva a, BL Silveira b,

VDP Ventorim b, HP Rosa c, LNR Alves b,

ID Louro b

a Centro Estadual de Hemoterapia e Hematologia

Marcos Daniel Santos (HEMOES), Vit�oria, ES, Brasil
bUniversidade Federal do Espírito Santo (UFES),

Vit�oria, ES, Brasil
cUniversidade Vila Velha (UVV), Vila Velha, ES,

Brasil

Introduç~ao: A presença de anticorpos antifosfolípides (aPL) na

COVID-19 foi relatada em pacientes com COVID-19 durante a

fase aguda. A detecç~ao de aPL em pacientes com COVID-19

grave levanta quest~oes sobre o papel desses anticorpos nos

dist�urbios de coagulaç~ao observados durante a infecç~ao e sua

permanência ap�os o cont�agio. Objetivo: Associar a presença

de aPL na fase de convalescença em volunt�arios que tiveram

COVID-19 com o nível de severidade da doença na fase aguda

e avaliar a permanência desses anticorpos por at�e 6 meses

nos grupos Moderados (M) e Graves (G). Materiais e m�etodos:

Foram recrutados 226 volunt�arios (nov. 2020 a dez. 2021), n~ao

vacinados, com RT-PCR positivo por pelo menos 30 dias. A

coorte foi dividida em 3 grupos: Leve (L, 60), M (65) e G (101),

conforme a OMS2. Os participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), responderam um

question�ario e tiveram amostras de sangue coletadas. Essa

pesquisa foi aprovada pelo Comitê de �Etica (n�

37094020.6.0000.5060) da Universidade Federal do Espírito

Santo (UFES). A pesquisa de aPL incluiu as dosagens de anti-

coagulante L�upico (LAC) (Werfen), anticorpos anticardiolipina

(aCL) IgG/IgM e antib2 glicoproteína I (ab2GPI) IgG/IgM (Orgen-

tec). Foram considerados positivos para aPL qualquer partici-

pante com um dos crit�erios para Síndrome Antifosfolípide

(SAAF) dosados acima do cut-off. Os volunt�arios dos grupos M

e G que positivaram foram reconvocados ap�os 6 meses. Os

resultados foram analisados pelo teste Qui-quadrado, o teste

exato de Fisher e o teste de Mcnemar. (p < 0,05). Resultados: A

presença de aPL na primeira convocaç~ao mostrou uma

associaç~ao significativa com a gravidade da COVID-19 entre

os grupos (p < 0,05). Dos que positivaram, 3 (5%) eram do

grupo L, 12 (18,46%) do grupo M e 23 (22,77%) do grupo G. Dos

35 participantes que positivaram (G/M), 24 compareceram

ap�os 6 meses e 9 (37,5%) permaneceram positivos para aPL.

Os resultados indicam uma associaç~ao significativa (p < 0,05)

entre o tempo e a probabilidade de testar positivo ou negativo

para aPL, o que pode indicar que a presença continuada ou

ausência dos anticorpos n~ao s~ao apenas um evento aleat�orio,

ou seja, a presença de aPL n~ao se comportou como transit�orio

em nossa coorte. Discuss~ao: Vollmer et al. realizaram ensaios

de aPL entre 3 e 6 meses ap�os um primeiro teste LAC positivo

em indivíduos p�os-COVID-19. Nesse estudo, o LAC foi fre-

quente na fase aguda, por�em, normalizou ap�os 6 meses, ao

contr�ario do nosso estudo. J�a com relaç~ao aos demais aPLs,

23,8% tiveram pelo menos um aPL positivo. A maioria desses

pacientes testaram positivo para aPL no início da infecç~ao e

permaneceram positivos por pelo menos 12 semanas, suger-

indo que a trombopatia relacionada a aPL na COVID-19 �e uma

forma prim�aria da SAAF. Apesar desse resultado, estudos

contestaram a relevância clínica de aPL positivo na COVID-19,

contudo, n~ao descartaram a hip�otese desses pacientes pos-

suírem maiores probabilidades de desenvolver trombose em

uma nova reinfecç~ao ou patologia. Conclus~ao: A infecç~ao por

COVID-19 est�a associada a dist�urbios de coagulaç~ao e, neste

estudo, foi observada a presença significante de aPL no grupo

grave. Apesar da importância de aPL na fase aguda da doença,

poucos estudos se concentram no acompanhamento desses

pacientes, destacando a importância de trabalhos nessa �area.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.838
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HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: BIOLOGIA

AVALIAÇeAO DA VIABILIDADE E SEGURANÇA

DA EXPRESSeAO A LONGO PRAZO DE

HEMOPEXINA USANDO UM VETOR VIRAL

(AAV8) EM UMMODELO ANIMAL DE ANEMIA

FALCIFORME

F Lima, CRP Moraes, IT Borba-Junior, FF Costa,

EV Paula

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil

Objetivos: O heme extracelular medeia o dano tecidual e a

ativaç~ao da coagulaç~ao na anemia falciforme (AF). A hemo-

pexina (HPX) �e uma proteína respons�avel por remover o

excesso de heme da circulaç~ao. No entanto, estudos anteri-

ores mostraram que os níveis de HPX est~ao esgotados na SCA

devido �a sobrecarga de heme livre. O uso de vetores virais

baseados em vírus adeno-associado para expressar proteínas

ausentes ou disfuncionais tem se tornado uma estrat�egia

atraente para o tratamento de diversas doenças. Nosso obje-

tivo foi explorar a viabilidade e segurança do uso de um vetor

viral (AAV8) para obter a express~ao de longo prazo de HPX em

ummodelo de camundongo de AF.Material e m�etodos: Foram

utilizados dois vetores virais baseados em um vírus adeno-

associado sorotipo 8 (AAV8) expressando HPX humano

(hHPX) ou murino (mHPX). A express~ao sustentada de hHPX

usando o primeiro vetor foi relatada anteriormente. Camun-

dongos C57Bl/6j ou Townes foram injetados por via intrave-

nosa com um desses vetores ou com um controle (Empty). A

express~ao de HPX foi avaliada por qPCR, western blot ou Elisa.

A segurança foi avaliada por parâmetros clínicos e hema-

tol�ogicos. Resultados: A express~ao de hHPX foi confirmada

em camundongos Townes em amostras de fígado ap�os 28

semanas por PCR em tempo real e western blot transduzidos

com 2 x 1013 vg/kg. No entanto, o hHPX circulante pode ser

detectado em apenas 1/10 camundongos transduzidos (nível

de HPX: 0,033 mg/mL). Para otimizar a express~ao, mudamos

para um vetor expressando mHPX, que aumentou os níveis

plasm�aticos de mHPX em at�e 3 vezes, de maneira dose-

dependente, em camundongos C57Bl/6j. Camundongos

Townes foram ent~ao tratados com a dose de vetor mais alta (1

x 1014 vg/kg) e observados por 28 semanas. Apesar de n~ao

serem observados diferenças nos níveis plasm�aticos de

mHPX entre os dois grupos (vetor e Empty), houve um

aumento a nível transcricional na express~ao de mHPX no

grupo tratado com o vetor, sugerindo que o aumento que n~ao

vemos nos níveis plasm�aticos pode indicar que essa HPX est�a

sendo consumida. Os parâmetros hematol�ogicos e bioquími-

cos n~ao apresentaram diferenças entre os grupos. Como um

dos parâmetros de segurança, que no caso do modelo Townes

tamb�em pode ser considerado um parâmetro de efic�acia, ana-

lisamos tamb�em o ganho de peso dos camundongos. Os ani-

mais foram acompanhados e pesados periodicamente. Na 8�

e 18� semana observamos uma diferença significativa no

ganho de peso nos animais tratados com o vetor (p = 0.001 e

p = 0.04, respectivamente). Discuss~ao e conclus~ao: Embora a

transferência de genes de HPX a longo prazo seja vi�avel em

camundongos C57BL/6, a obtenç~ao de níveis terapêuticos de

HPX em um modelo animal de AF �e desafiadora, possivel-

mente devido ao consumo de HPX. O padr~ao de ganho de

peso observado em camundongos Townes que receberam o

vetor rAAV8-mHPX sugere que a transferência gênica de HPX

murina �e um m�etodo capaz de modificar o fen�otipo da AF

observado nesta linhagem.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.839

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: DOENÇAS DA

COAGULAÇeAO E FIBRIN�OLISE

A SIMULATION STUDY TO PROVIDE

GUIDANCE FOR INDIVIDUALS

TRANSITIONING FROM EMICIZUMAB TO

VALOCTOCOGENE ROXAPARVOVEC
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Aim: Valoctocogene roxaparvovec (AAV5-hFVIII-SQ) is a gene

therapy evaluated in the phase 3 GENEr8-1 trial that provides

endogenous factor VIII (FVIII) production to prevent bleeding

in people with severe hemophilia A and represents an alter-

native to emicizumab, a recombinant antibody mimicking

the function of FVIII. Individuals receiving emicizumab were

excluded from GENEr8-1 enrollment since emicizumab was

then an investigational therapy. This study aimed to utilize

pharmacokinetic simulations to provide guidance on main-

taining hemostatic control while transitioning patients from

emicizumab to valoctocogene roxaparvovec gene therapy.

Methods: A published emicizumab pharmacokinetic model,

based on data from the HAVEN clinical trials, was used to

simulate in vivo emicizumab concentrations and merged

with FVIII activity time-course data for 134 GENEr8-1 partici-

pants to estimate bleeding risk at weekly intervals post-infu-

sion with valoctocogene roxaparvovec. The analysis

examined 3 approved emicizumab dosing regimens for 2 tran-

sition scenarios; first, the last emicizumab dose given the
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same day as infusion, and second, given 4 weeks after valoc-

tocogene roxaparvovec. Results: Discontinuation of emicizu-

mab the day of valoctocogene roxaparvovec infusion

compared with continued dosing for 4 weeks offered similar

levels of hemostatic control. The time course for bleeding risk

was comparable across the emicizumab dosing regimens for

both scenarios. An algorithm to provide guidance for discon-

tinuing emicizumab was developed based on these results.

To guide how treatment decisions for emicizumab discontin-

uation may vary among individuals, theoretical case exam-

ples were developed based on participants of GENEr8-1.

Conclusions: Regardless of the emicizumab dose or dosing

regimen, pharmacokinetic simulations showed no meaning-

ful difference in the risk of bleeding related to FVIII and FVIII

equivalent activity determined by the dynamic balance of

decaying emicizumab levels and increasing gene therapy

−derived endogenous FVIII. These original data suggest indi-

viduals on emicizumab prophylaxis can safely transition to

valoctocogene roxaparvovec. COIs for presenting author.

Suresh Agarwal is an employee and stockholder of BioMarin

Pharmaceutical Inc.
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QUANTITATIVE PHARMACOKINETIC MODEL

TO CHARACTERIZE AND EXTRAPOLATE

LONG-TERM FVIII ACTIVITY LEVELS IN

PATIENTSWITH SEVERE HEMOPHILIA A

TREATEDWITH VALACTOCOGENE

ROXAPARVOVEC
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Brazil
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Novato, United States

Aim: Valoctocogene roxaparvovec delivers a B-domain

deleted factor VIII (FVIII) coding sequence with an adeno-

associated virus vector to reduce bleeding and FVIII concen-

trate use in people with severe hemophilia A. This study

aimed to characterize the long-term trajectory of transgene-

derived FVIII activity using a linear mixed effects (LME) model

to estimate mean and median FVIII activity levels 5 years

post-infusion. Methods: In GENEr8-1, an open-label, single-

arm, multicenter phase 3 trial, 134 participants with severe

hemophilia A received a single 6 x 1013 vg/kg dose of valocto-

cogene roxaparvovec. FVIII activity was assessed using the

chromogenic substrate assay and one-stage assay. A previ-

ously published quantitative pharmacokinetic (PK) modelwas

updated to extrapolate FVIII activity levels to 5 years post-

infusion. Ln-transformed FVIII activity values from week 76

to 104 were fit to the LME model with random effects for par-

ticipants on slope and intercept using a restricted maximum

likelihood method with the lmer package in the R statistical

computing software (R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria). The precision of parameter estimates and

model diagnostics were evaluated to confirm goodness-of-fit.

The model and extrapolation approach was further qualified

by comparing to observed FVIII activity at week 156. Results:

The final LME model dataset included 928 observations from

120 participants. The long-term trajectory of FVIII activity

was consistent with first-order elimination kinetics starting

at week 76. Model parameter estimates were consistent with

the previously published model; diagnostic plots showed no

major deficiencies. FVIII activity was extrapolated to 5 years

post-gene transfer. Mean and median FVIII activity

extrapolations at week 156 were consistent with observed val-

ues, confirming adequacy of themodel. Conclusions: Pharma-

cokinetic modeling indicates valoctocogene roxaparvovec-

derived FVIII activity levels will remain in the mild hemo-

philia range for ≥5 years post-gene transfer for the majority of

patients treated. COIs for presenting author: Suresh Agarwal

is a paid employee of BioMarin Pharmaceutical Inc. and holds

stock ownership with BioMarin Pharmaceutical Inc.
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Aims: Valoctocogene roxaparvovec (AAV5-hFVIII-SQ) pro-

vides endogenous factor VIII (FVIII) production to prevent

bleeding in people with severe hemophilia A. This study eval-

uated bleeding, FVIII activity and safety outcomes 3 years

after receiving valoctocogene roxaparvovec. Methods: The

open-label, multicenter phase 3 GENEr8-1 trial (NCT03370913)

evaluated 6 x 1013 vg/kg valoctocogene roxaparvovec in 134

adult men with severe hemophilia A (FVIII ≤1 IU/dL) without

inhibitors. Bleeds and FVIII use were self-reported after regu-

lar prophylaxis ended (scheduled for week [W] 4) through

data cutoff. Comparisons to baseline on FVIII prophylaxis

were performed in a subset of 112 HIV-negative participants

enrolling from a non-interventional study (rollover popula-

tion). FVIII activity per chromogenic assay and quality of life

(QOL) per Haemo-QOL-A were assessed in 132 HIV-negative

participants (modified intent-to-treat [mITT] population).

Safety was assessed in all participants. Results: Median fol-

low-up was 162 weeks (n = 134); 131 participants completed

W156. The mean annualized treated bleeding rate in 112 roll-

over participants over 3 years was 0.8 bleeds/year, mean

annualized rate of all bleeds was 1.3 bleeds/year, and mean

FVIII utilization was 125 IU/kg/year. During year 3, 73.2% of

110 rollover participants had zero treated bleeds and 61.6%

had no bleeds (excluding surgeries/procedures). At W156,

mean and median FVIII were 18.8 and 8.4 IU/dL (mITT,

N = 132); 11.4%, 56.1%, and 32.6% of mITT participants had

FVIII activity ≥40 IU/dL, ≥5 and <40 IU/dL, and <5 IU/dL,

respectively. Overall, 10/132 (7.6%) participants resumed pro-

phylaxis. Mean Haemo-QOL-A Total Score improvement from

baseline to W156 was 6.6 (n = 122; p < 0.0001), exceeding the

anchor-based clinically important difference (5.5). No new

safety signals emerged. Since the previous data cut, 34/134

participants (25.4%) had alanine aminotransferase (ALT) ele-

vation, mostly Grade 1, but none initiated immunosuppres-

sants. Overall, 106/134 (79.1%) used corticosteroids for ALT

elevation for median 33 weeks. Conclusions: Valoctocogene

roxaparvovec provided robust hemostatic efficacy relative to

FVIII prophylaxis for 3 years, with QOL improvement and sta-

ble safety.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.842

PORTADORES DE HEMOFILIA LEVE: O DESAFIO

DA CONSCIENTIZAÇeAO AO AUTOCUIDADO

MLRO Almeida, GG Cunha, GMC Silva,

VMR Souza, EM Chaves, CMS Pinto, SV Antunes

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: As hemofilias s~ao as coagulopatias heredit�arias

com maior prevalência e tem tratamento embasado em pro-

tocolos bem definidos que melhoraram a qualidade de vida

dos pacientes e aumentaram a longevidade. No entanto, os

pacientes com hemofilia leve (PHL) raramente apresentam

sintomas, o que os leva a descuidar do acompanhamento da

condiç~ao. Objetivo: Descrever um caso de PHL que abandonou

o seguimento ambulatorial e as consequências clínicas advin-

das. Material e m�etodos: Os dados apresentados foram retira-

dos do prontu�ario eletrônico de um paciente em seguimento

ambulatorial irregular no serviço de Hemofilia do Hospital

S~ao Paulo (HSP) durante internaç~ao no mês de julho/2023.

Relato de caso: S. T. C., 58 anos, diagnosticado com Hemofilia

A leve em 2003 (dosagem de Fator VIII = 7,6%), quando iniciou

acompanhamento em nosso serviço de maneira irregular,

com reposiç~ao sob demanda. Em 2005, foi solicitado retorno

ambulatorial para consulta anual em 2006, no entanto,

paciente n~ao compareceu mais ao ambulat�orio da especiali-

dade. Em 2016, durante consulta com Gastroenterologia, foi

diagnosticado com infecç~ao pelo vírus da hepatite C (HCV),

por�em tamb�em abandonou acompanhamento antes de

avaliaç~ao para o tratamento. Em setembro de 2022, ap�os

receber diagn�ostico de colelitíase em hospital externo, com

indicaç~ao de abordagem cir�urgica, comparece ao pronto aten-

dimento do nosso serviço para orientaç~ao do preparo pr�e-

operat�orio. Foram solicitados exames para avaliaç~ao e o

paciente foi orientado que o planejamento para colecistecto-

mia pela equipe da Hemofilia s�o poderia ser realizado ap�os

avaliaç~ao destes. Paralelamente, foi encaminhado para

avaliaç~ao com Infectologia devido hepatopatia crônica pelo

HCV, o que resultou no diagn�ostico de cirrose hep�atica. Ini-

ciou tratamento j�a em 2023, sendo concluído em maio deste

ano com �ultimo PCR negativo. Em 08/07/23, o paciente apre-

senta primeiro epis�odio de hemorragia digestiva alta, exteri-

orizada como melena. Procurou serviço de pronto-socorro do

HSP, sendo internado para estabilizaç~ao clínica e investigaç~ao

da origem do sangramento. Houve queda significativa da

hemoglobina (entrada: 13.1 g/dL e 72 horas ap�os: 10 g/dL).

Realizou endoscopia digestiva alta onde foram achadas var-

izes esof�agicas de fino calibre, sem sinais de sangramento

ativo/recente, bem como colonoscopia com alguns p�olipos

(realizada polipectomia - aguarda resultado de bi�opsia),

tamb�em sem sangramento ativo. Evoluiu commelhora clínica

e recuperaç~ao laboratorial ap�os reposiç~ao de concentrado de

fator VIII plasm�atico por 7 dias consecutivos. Ap�os

estabilizaç~ao, teve alta hospitalar em 19/07/23 com encamin-

hamentos para retorno com equipes da Hematologia e Gas-

troenterologia. Discuss~ao e conclus~oes: Preocupa o

diagn�ostico do comprometimento hep�atico em est�agio

avançado j�a que, caso houvesse conscientizaç~ao da importân-

cia da regularidade das avaliaç~oes clínicas e laboratoriais, este

paciente poderia ter sido tratado previamente e, talvez, a

evoluç~ao pudesse ter sido mais favor�avel. PHL precisam estar

conscientes da importância do autocuidado pois podem evi-

tar o aparecimento de comorbidades que p~oem em risco a

continuidade de suas vidas. O desenvolvimento de ferramen-

tas que auxiliem o indivíduo a entender sua condiç~ao clínica

poderia ser �util para melhorar este cen�ario.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.843
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AN�ALISE DE CUSTO DOS FATORES DE

COAGULAÇeAO NOS PER�IODOS PR�E, DURANTE

E P�OS-INDUÇeAO DE IMUNOTOLERÂNCIA EM

HEMOFILIA A HEREDIT�ARIA

VKB Franco a, RM Camelo b, MM Dias b,

AG Oliveira c, AVO Santos c, NM Beserra d,

RA Ribeiro d, CS Lorenzato e, JA Teodoro b,

SM Rezende b

a Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil
bUniversidade Federal de Minas Gerais (UFMG),

Belo Horizonte, MG, Brasil
c Fundaç~ao Centro de Hematologia e Hemoterapia

do Estado de Minas Gerais (Hemominas), Belo

Horizonte, MG, Brasil
d Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cear�a

(Hemoce), Fortaleza, CE, Brasil
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(HEMEPAR), Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A Imunotolerância (IT) �e o tratamento

padr~ao para erradicar aloanticorpos neutralizantes contra o

fator VIII (FVIII) em pessoas com hemofilia A (PcHA). A IT foi

implementada como política p�ublica no Brasil em 2011. At�e o

presente, nenhum estudo avaliou os custos do consumo de

fator de coagulaç~ao com as doses preconizadas pelo protocolo

brasileiro de IT. O objetivo deste estudo foi descrever os cus-

tos da IT de acordo com o seu desfecho. M�etodo: Estudo de

coorte retrospectivo, conduzido em 4 Centros de Hemofilia,

com dados de janeiro/2011 a julho/2021. As PcHA foram trata-

das conforme protocolo brasileiro de IT (50 unidades interna-

cionais de FVIII/kilograma (kg), 3x por semana). Foram

avaliados o custo dos fatores de coagulaç~ao em 3 períodos: (i)

pr�e-IT (12 meses antes do início da IT); (ii) durante a IT

(período vari�avel) e (iii) p�os-IT (12 meses ap�os seu t�ermino) e

analisados conforme seu desfecho (sucesso total, sucesso

parcial ou falha). Os custos foram corrigidos pelo �Indice

Nacional de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA/junho de

2022), ajustados pela paridade do d�olar americano (purchasing

power parity − PPP d�olar/2022) e avaliados com nível de signi-

ficância de 0,05. Resultados: Foram incluídas 91 PcHA, das

quais 87 (95,60%) eram graves (FVIII<1%), com mediana de

idade de 8 anos (intervalo interquartil [IQR] 3-21). Observou-

se sucesso total, parcial e falha em 29 (31,87%), 35 (38,46%) e

27 (29,67%) PcHA, respectivamente. A mediana de duraç~ao da

IT foi de 2,2 (IQR 1,8-2,7), 2,7 (IQR 1,2-3,2) e 3,1 anos (IQR 2,7-

3,7) no sucesso total, parcial e falha, respectivamente (p <

0,05). A mediana da taxa de sangramento anualizada (TSA)

durante a IT foi de 2,0 (IQR 0,5-4,1), 3,7 (IQR 1,7-5,5) e 6,0 (IQR

3,0-7,5) no sucesso total, parcial e falha, respectivamente (p <

0,05). No período pr�e-IT, o custo/kg (m�edia § desvio padr~ao

[DP]) em d�olar PPP foi de 5.468,57 (§6.150,06), 5.441,41

(§4.341,18) e 9.344,79 (§8.285,61) no sucesso total, parcial e

falha, respectivamente (p < 0,05). Durante a IT, o custo/kg em

d�olar PPP foi de 11.168,16 (§9.055,81), 20.917,05 (§34.316,15) e

77.888,00 (§36.265,93) no sucesso total, parcial e falha, respec-

tivamente (p < 0,05). No período p�os-IT, o custo/kg em d�olar

PPP foi de 2.767,89 (§1.242,61), 4.246,28 (§8.616,35) e 20.835,99

(§12.972,86), no sucesso total, parcial e falha,

respectivamente (p < 0,05). Durante a IT, 70,3%, 59,6% e 53,4%

do custo correspondeu ao consumo de agentes de bypassing

(BPA) nos desfechos falha, sucesso parcial e total, respectiva-

mente. Durante a IT, o custo com BPA foi 3,7 e 1,9 vezes maior

no desfecho falha em relaç~ao aos sucessos parcial e total,

respectivamente. Entre os períodos pr�e e p�os-IT, houve

reduç~ao do custo/kg de 49,4% e 22,0% nos sucessos total e par-

cial, respectivamente e aumento de 123% do custo/kg na

falha. Discuss~ao: A IT �e um procedimento de alto custo,

mesmo em regimes de baixas doses de FVIII. O maior custo

foi no desfecho falha, com maior duraç~ao da IT e maior TSA,

envolvendo maior consumo de BPA. Os custos dos fatores de

coagulaç~ao foram semelhantes nos sucessos total e parcial,

n~ao havendo diferença durante e ap�os a IT. Se a reduç~ao dos

custos nos 12 meses p�os-IT se mantiver, a IT se pagaria em

aproximadamente 2,0 e 4,5 anos nos sucessos total e parcial,

respectivamente. Conclus~ao: A falha �a IT apresentou o maior

custo de fatores de coagulaç~ao, �as custas de maior consumo

de BPA. A IT se paga em at�e 5 anos nas PcHA que obtiveram

sucessos total ou parcial.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.844

CAPACITAMS COMO INSTRUMENTO DE

QUALIFICAÇeAO EM COAGULOPATIAS JUNTO A

PROFISSIONAIS DE SA�UDE

MM Franceschi a, N Santos b, M Vavas a, E Rosa a

a Centro de Hematologia e Hemoterapia de Mato

Grosso do Sul (HEMOSUL), Campo Grande, MS,

Brasil
bAssociaç~ao de Pessoas com Hemofilia e outras

Coagulopatias de Mato Grosso do Sul (APHEMS),

Campo Grande, MS, Brasil

Objetivo: Promover o CAPACITA MS, um evento regionalizado

de qualificaç~ao em coagulopatias, junto a profissionais de

sa�ude dos municípios do estado de Mato Grosso do Sul, com o

intuito de capacit�a-los a melhores diagn�osticos, conheci-

mento da gravidade dos sangramentos, consequências

ortop�edicas e risco de morte, profilaxia e tratamentos. Mate-

rial e m�etodos: Evento realizado nas três principais regi~oes

que re�unem a maioria dos pacientes em coagulopatias do

estado: Campo Grande, Dourados e Coxim. Foi aplicada uma

Pesquisa de Opini~ao, no início do curso e outra no final, con-

tendo as mesmas perguntas, para que fosse possível um

parâmetro real do antes e depois da iniciativa. Responderam

76 profissionais que completaram a jornada (100% dos partici-

pantes que concluíram). A pesquisa continha nove perguntas

abertas. Os temas abordados foram: diagn�ostico precoce, pro-

filaxia, tratamento domiciliar, sangramentos musculares,

artrose em coagulopatias e risco de morte. As quest~oes rece-

beram uma escala de avaliaç~ao de 0 a 4, quanto ao grau de

conhecimento por assunto, sendo 0 o menor e 4 o maior con-

hecimento apresentado. Resultado: Os dados compilados das

76 pessoas que responderam a pesquisas, tanto no primeiro

momento, antes do início do curso, quanto no segundo

momento, ao t�ermino do mesmo, apresentaram um cresci-

mento significativo no grau de conhecimento dos

hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006 S453
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profissionais de sa�ude das regi~oes participantes, em relaç~ao

aos assuntos abordados no CAPACITA MS. Na pesquisa reali-

zada no início do curso a m�edia do índice de conhecimento

dos assuntos abordados foi de 56,75%. Na pesquisa aplicada

no final do curso de capacitaç~ao, a m�edia do índice apresen-

tado foi de 84,75%. Discuss~ao:No parâmetro, a an�alise quanti-

tativa do estudo demonstra um crescimento de 28% no nível

de conhecimento dos participantes, o que agrega resultados

significativos �a abordagem nas unidades de sa�ude, por parte

desses profissionais. Na an�alise realizada de forma qualita-

tiva, os participantes demonstraram mais conhecimento

sobre os sangramentos, mas n~ao apresentaram conceitos e

pr�atica significativos quanto �a profilaxia e tratamentos dispo-

níveis. Tamb�em n~ao conheciam sobre os problemas articu-

lares decorrentes e possibilidade de artrose e sequelas.

Percebeu-se como a iniciativa foi relevante, pois agregou con-

hecimento em �areas aprofundadas sobre coagulopatias, que

se apresentavam desconhecidas antes da aç~ao, pelo p�ublico

abordado. Conclus~ao: Percebeu-se que aç~oes de qualificaç~ao

junto a profissionais de sa�ude s~ao essenciais para que estes

possam oferecer capacidade em atendimento e diagn�ostico

precoce. A abordagem dos assuntos tratados, mostraram-se

importantes para que compreendam a diferença de gravidade

entre pacientes convencionais e pessoas que apresentam

coagulopatias, nas intercorrências da vida cotidiana. Capaci-

tar profissionais de sa�ude continuamente �e uma ferramenta

relevante de viabilidade de uma vida sem sangramentos e

sequelas �as pessoas com coagulopatias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.845

PERFIL DE SANGRAMENTO EM CRIANÇAS

COM HEMOFILIA A EM PROFILAXIA PRIM�ARIA:

RESULTADOS DO ESTUDO HEMFIL

CBPG Silva a, LL Jardim b, PSR Cardoso a,

MAP Santana c, SM Rezende a

a Faculdade de Medicina, Universidade Federal de

Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil
b Instituto Ren�e Rachou, Fundaç~ao Oswaldo Cruz

(Fiocruz), Belo Horizonte, MG, Brasil
cHemocentro de Belo Horizonte, Fundaç~ao Centro de

Hematologia e Hemoterapia do Estado de Minas

Gerais (Hemominas), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivos: Descrever o perfil de sangramento em crianças

com hemofilia A (HA) grave e moderadamente grave em

regime de profilaxia prim�aria. Materiais e m�etodos: Para este

estudo incluiu-se crianças com HA grave e moderadamente

grave (Fator VIII<2%), participantes do estudo HEMFIL e aten-

didas no Hemocentro de Belo Horizonte. O HEMFIL �e um

estudo de coorte prospectivo de crianças com hemofilia pre-

viamente n~ao tratadas/minimamente tratadas (at�e 5 dias de

exposiç~ao [DE] ao fator), acompanhados at�e 75 DE ou at�e o

desenvolvimento de inibidor. Dados laboratoriais, sociode-

mogr�aficos e clínicos, incluindo informaç~oes sobre sangra-

mentos e uso de hemoderivados/hemocomponentes foram

coletadas a partir dos formul�arios do estudo, dos prontu�arios

eletrônicos e dos di�arios de infus~ao preenchidos pelos pais/

tutores das crianças. Para as vari�aveis num�ericas foi calcu-

lada mediana e intervalo interquartílico (IQR), e para as var-

i�aveis categ�oricas foram feitas as frequências absoluta e

relativa. A taxa de sangramento anualizada (ABR - annualized

bleeding rate) foi calculada pelo n�umero de sangramentos

dividido pelo tempo do estudo em dias multiplicado pelo fator

de correç~ao (365,25); a taxa de sangramento de articulaç~oes

anualizada (AjBR - annualized joint bleeding rate) foi calculada

pelo n�umero de sangramentos nas articulaç~oes dividido pelo

tempo do estudo em dias e multiplicado pelo fator de

correç~ao (365,25). Resultados: Foram incluídas 41 crianças

com HA (FVIII<2%), com mediana de idade de 11 meses (IQR

7,7-20,6), mediana de peso de 9,25 kg �a inclus~ao no estudo

(IQR, 7,60 − 11,65) e a mediana de idade ao início da PP foi de

18 meses (IQR, 14-27). Dentre os sangramentos descritos

15,49% corresponderam a hemartroses, enquanto que 84,51%

corresponderam a outros sangramentos, como equimoses,

hematomas, traumatismo cranioencef�alico e sangramento

em mucosas. Foram observadas 32 hemartroses em 19

pacientes, sendo a articulaç~ao mais acometida o joelho com

19 sangramentos (57,57%), seguida por cotovelo com 7

(21,21%), tornozelo com 6 (18,18%) e punho com 1 (3,03%). A

mediana da ABR foi de 2 sangramentos por ano (IQR 1−8) e a

mediana da AjBR foi de 0 sangramento por ano (IQR 0−1). Dis-

cuss~ao: A profilaxia prim�aria foi implementada como política

p�ublica no Sistema �Unico de Sa�ude em 2011. At�e o momento,

mais de 800 crianças com hemofilia encontram-se em profi-

laxia prim�aria no Brasil. Por�em, at�e o presente, nenhum

estudo avaliou o perfil de sangramento desses pacientes.

Assim, esse estudo analisou uma amostra de pacientes incluí-

dos na coorte HEMFIL, que �e uma coorte prospectiva e bem

caracterizada. Conclus~ao: Neste estudo, a mediana da ABR foi

de 2 sangramentos por ano e da AjBR foi de 0 sangramento

por ano, compatível com os dados da literatura. Os sangra-

mentos, mais comuns foram aqueles n~ao relacionados �a

hemartrose. De acordo com nosso conhecimento, esse �e o pri-

meiro relato que avalia o perfil de sangramento dos pacientes

em regime de profilaxia prim�aria no Brasil.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.846

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR ASSOCIADO

A ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

HEMORR�AGICO EM PACIENTE COM

AFIBRINOGENEMIA CONGÊNITA: RELATO DE

CASO E REVISeAO DA LITERATURA

CB Ferreira a, NH Dias b, L Rigoni b, AC Luz a,

G Diaz a, MLS Paula a, E Bandinelli c

aHemocentro do Estado do Rio Grande do Sul

(HEMORGS), Porto Alegre, RS, Brasil
bHospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brasil
cUniversidade Federal do Rio Grande do Sul

(UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A deficiência de Fibrinogênio �e uma coagulopatia

rara, com prevalência aproximada de 1:1.000.000, ela pode

ser quantitativa (hipo/afibrinogenemia) ou qualitativa,
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disfibrinogenemia. As manifestaç~oes clínicas s~ao vari�aveis, e

costumam estar associadas ao nível s�erico de fibrinogênio,

sendo o mais comum sangramentos mucosos, hematomas

musculares e eventualmente hemartroses, e no caso da afibri-

nogenemia o risco de sangramento intracraniano. J�a as disfi-

brinogenemias al�em do risco de sangramento, apresentam

risco de complicaç~oes tromb�oticas. Apesar de raro, existem

relatos na literatura de pacientes com hipo/afibrinogenemia

que tamb�em apresentam trombose de repetiç~ao. O manejo

destes pacientes �e extremamente desafiador, pois envolve

muitas vezes o uso de concentrado de fibrinogênio assim

como anticoagulaç~ao. Objetivo: relato de caso e revis~ao da lit-

eratura sobre alternativas de tratamento para o paciente com

hipo/disfibrinogenemia e complicaç~oes tromb�oticas. Relato de

caso: MAS, masculino, 32 anos, hist�oria de diagn�ostico de afi-

brinogenemia desde o nascimento, por sangramento prolon-

gado em coto umbilical. Apresentava na infância quadro de

sangramento gengival, epistaxe e hematomas p�os traumas,

manejadas com transfus~ao de PFC e crioprecipitado. Em 2011

diagnosticado HAS secund�aria a estenose de art�eria renal dir-

eita. Aos 24 anos, em 2015, teve queda de escada com hemar-

trose de quadril e hematoma de quadríceps esquerdo. Em 2016

apresentou AVC hemorr�agico. Em 2018 apresentou novo

hematoma muscular em gastrocnêmio direito e no mesmo

ano novo AVC hemorr�agico, com necessidade de neurocirur-

gia. Neste momento chega ao hemocentro com dosagem de

Fibrinogênio de <50 mg/dL. Ficou 3 anos sem intercorrências

graves, apresentou hematoma p�os vacina COVID e novo hema-

toma em coxa esquerda, mas no início de 2022 apresentou

3�AVC hemorr�agico, tratado de forma conservadora, recebeu

crioprecipitado de 8/8h e concentrado de fibrinogênio 2 g. Evo-

lui com broncopneumonia, derrame pleural com necessidade

de toracocentese e TC de t�orax evidenciou TEP segmentar e

subsegmentar. Descartado anticoagulaç~ao devido ao AVC

recente. No entanto, ap�os 2 meses paciente retorna com

quadro de alteraç~ao neurol�ogica. TC de crânio sem alteraç~oes

e RNM de neuro-eixo evidenciou isquemia aguda na regi~ao do

“H”medular com extens~ao at�e a porç~ao cranial damedula dor-

sal. Ap�os alta desta internaç~ao paciente iniciou com reposiç~ao

de concentrado de fibrinogênio 1 g a cada 15 dias, para pre-

venç~ao de sangramento em SNC. Seguiu apresentando

complicaç~oes, com sangramentos em escaras, novo hema-

toma em coxa esquerda. Necessitou colocar portocath, que

evoluiu com hemot�orax compressivo. Arteriografia evidenciou

les~ao na confluência da jugular direita e subcl�avia, tentativa de

tamponamento com bal~ao sem sucesso, realizado toracocen-

tese com drenagem 2.500 mL de sangue. Em 06/23 apresentou

aumento de volume em coxa direita, ecodoppler constatou

trombo subagudo/crônico ocupando parcialmente a veia ilíaca

externa direita e trombose proximal da veia femoral profunda

direita. AngioTC de t�orax com novo TEP subsegmentar. Nova-

mente descartada anticoagulaç~ao devido ao risco de AVCH.

Discuss~ao: A presença de trombose de repetiç~ao em pacientes

com hipo/afibrinogemia �e rara, sendo importante nestes casos

a investigaç~ao de fatores de risco para trombose. Devido �a

ausência de consenso na literatura sobre uso de antico-

agulaç~ao, o manejo destes casos deve ser individualizado, com

avaliaç~ao de risco/benefício.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.847

EQUIDADE AOS QUE CARECEM: MAIS

OPORTUNIDADES TRABALHISTAS AOS

HEMOF�ILICOS

DKS Souza

Associaç~ao Paraense de Pessoas com Hemofilia e

Coagulopatias Heredit�arias (ASPAHC), Bel�em, PA,

Brasil

Este trabalho acadêmico (Trabalho de Conclus~ao de Curso)

busca transparecer, bem como compreender a atual conjul-

tura dos portadores de hemofilia no Brasil, conforme a sua

indefensabilidade e fragilidade frente as oportunidades no

mercado de trabalho. Trazendo �a tona uma profunda reflex~ao

a respeito da vulnerabilidade que portador de hemofilia ainda
�e submetido e afetado, quando colocado em concorrência

com outras pessoas que n~ao sofrem com a doença e seus

problemas. O embasamento te�orico desta empreitada sit-

uam-se em artigos científicos, websites, tamb�em documentos

como cartilhas, slides e pesquisas de instituiç~oes, tanto do

setor privado quanto do setor p�ublico. Al�em das pr�oprias

legislaç~oes vigentes em nosso país. A respectiva feitura de

conclus~ao de curso em Bacharel em Direito, sob o tocante

tema: “dignidade e trabalho: inclus~ao da pessoa portadora de

hemofilia”, resultou na constataç~ao de uma real insuficiência

quanto suporte que os portadores da patologia carecem,

quando o assunto �e oportunidades no mercado de trabalho.

Sendo um tema inovador e muito bem pontuado tanto em

sua elaboraç~ao, quanto na sua defesa frente a sua banca

examinadora, atingindo quase que a nota m�axima. Abor-

dando tem�aticas n~ao somente relacionadas �a os aspectos físi-

cos do cidad~ao portador da patologia, mas, tamb�em enfoques

em problem�aticas mentais, sociais, familiares, TRABALHIS-

TAS, entre outros. Al�em disto, este estudo nos coloca em uma

profunda meditaç~ao quanto ao tema exposto, e nos faz recon-

siderar os atuais procedimentos a que s~ao expostos os porta-

dores de hemofilia no Brasil, trazendo uma �optica mais ampla

quanto a doença e seus problemas, n~ao se prendendo some-

nte aos embaraços vividos dentro dos hospitais e suas meto-

dologias, mas sim, apontando outras situaç~oes que tamb�em

precisam de tratamentos e cuidados, para que o hemofílico

viva uma vida feliz e íntegra, conforme os preceitos e garan-

tias fundamentais previstos em nossa Constituiç~ao Federal

de 1988. Utilizando-se de analogias bem empregadas e os

pr�oprios textos da lei, a tese desenvolvida e defendida parte

dos estudos e na compreens~ao de o que de fato �e a hemofilia,

seus tipos, suas gravidades, seus tratamentos e tamb�em as

suas inevit�aveis complicaç~oes. Posteriormente, dirigindo-se

para os aprendizados concernentes as atuais legislaç~oes, e

seus conceitos para os casos concretos. Abordando �a fundo

com clareza e precis~ao a lei n�13.146/15, a nossa Lei Brasileira

de Inclus~ao (LBI), juntamente com o que �e observado com

prudência nos textos da lei no âmbito constitucional. Ao fim

das teses e ponderaç~oes a cerca do tema, torna-se not�avel

que o portador de hemofilia no Brasil carece de equidade no

que se refere as oportunidades para sua vida laboral. Faz-se

compreender a imensa necessidade trazer para estas pessoas

uma paridade mais efetiva para este problema em debate,

assim, pondo um fim aos pontos que tornam os portadores da

patologia mais suscetíveis as injustiças. E assim, conclui-se
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que, h�a uma necessidade de dar a essas pessoas o que elas

precisam, de modo que assim todos tenham realmente,

acesso �as mesmas oportunidades, para que assim possam

viver de forma digna e honrada, conforme �e garantido pela

Constituiç~ao Federal para todos os cidad~aos brasileiros, sem

distinç~oes!

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.848

DEFICIÊNCIA DE FATOR V NA INFÂNCIA: UM

DIST�URBIO HEREDIT�ARIO RARO

MES Oliveira a, GA Rabello a, GM Cabral a,

HS Mendonça a, CEE Velano b

aUniversidade Jos�e do Ros�ario Vellano, Alfenas,

MG, Brasil
b Centro de Oncologia da Santa Casa de Alfenas,

Alfenas, MG, Brasil

Introduç~ao: A deficiência de Fator V (FV) �e um dist�urbio hem-

orr�agico raro de etiologia heredit�aria ou adquirida, que apre-

senta incidência de 1/1.000.000, o que a torna pouco descrita

na literatura. Objetivos: Relatar um caso de deficiência de FV

em um paciente pedi�atrico do sexo masculino, com alter-

aç~oes clínicas e laboratoriais sugestivas de dist�urbio de coag-

ulaç~ao, bem como debater o processo de diagn�ostico e

tratamento. Material e m�etodos: O presente estudo corre-

sponde a um relato de caso elaborado a partir de dados obti-

dos em prontu�ario m�edico e anamnese dirigida. Relato de

caso: Paciente do sexo masculino com hist�oria pr�evia de epis-

taxe recorrente e equimoses generalizadas aos mínimos trau-

mas desde os primeiros anos de vida, at�e ent~ao n~ao

investigadas. Aos 6 anos, achados laboratoriais constataram

alteraç~oes no coagulograma, com aumento do tempo de

tromboplastina parcial ativada (TTPa = 102,4 segundos), do

tempo de protrombina (TP = 46,4 segundos) e da Relaç~ao Nor-

matizada Internacional (RNI = 4,82) e diminuiç~ao da atividade

de protrombina (12%). Na investigaç~ao complementar desta-

cou-se a significativa reduç~ao na atividade do FV, correspon-

dente a 3,31% (valor de referência: 50-150%). Tamb�em foram

avaliados o Fator de Von Willebrand, marcadores de funç~ao e

les~ao hep�atica e os inibidores de fatores de coagulaç~ao, que

n~ao apresentaram alteraç~oes. N~ao h�a relato de quadro semel-

hante ou consanguinidade na família. Foi submetido a trata-

mento di�ario com �Acido Tranexâmico, associado a mudanças

no estilo de vida, com melhora significativa do quadro. Dis-

cuss~ao: A investigaç~ao da deficiência de FV �e iniciada a partir

da suspeita clínica, com a identificaç~ao de sinais típicos dos

dist�urbios de hemostasia secund�aria, que envolvem desde

hematomas e sangramento recorrente de mucosas, at�e quad-

ros mais graves de hemorragia intracraniana, gastrointestinal

e hemartrose. Nesse dist�urbio, a via comum da cascata de

coagulaç~ao �e afetada e, portanto, �e observado um prolonga-

mento no TP e no TTPa. Com a definiç~ao da disfunç~ao na via

comum, �e necess�ario prosseguir a investigaç~ao com a ver-

ificaç~ao dos níveis dos fatores que a comp~oem, como o fator

II, V e X. Uma vez constatada a reduç~ao dos níveis de FV, o

quadro pode ser classificado em deficiência leve (> 10%), mod-

erada (entre 1% e 10%) e grave (< 1%), estando o paciente em

quest~ao classificado como deficiência moderada. O rastreio

de inibidores do FV tamb�em �e importante para determinar a

origem do quadro de sua baixa atividade, sua presença pode

estar associada ao uso de medicamentos, doenças autoi-

munes, infecç~oes e neoplasias. Como ainda n~ao existe con-

centrado de FV comercialmente disponível, o tratamento se

basear�a na severidade da doença, que em casos leves consiste

no uso de antifibrinolíticos, como o �Acido Tranexâmico, e nos

graves �e necess�ario o uso de plasma fresco congelado. Con-

clus~ao: Por se tratar de uma condiç~ao potencialmente fatal

quando complicada e causar grande impacto na vida dos por-

tadores, faz-se necess�aria a elaboraç~ao de novos estudos que

promovam uma melhor qualidade diagn�ostica e terapêutica

do quadro.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.849

CONTROLE DE SANGRAMENTO AP�OS

MUDANÇA PARA O EMICIZUMABE:

EXPERIÊNCIA DE VIDA REAL NO

HEMOCENTRO COORDENADOR DE SANTA

CATARINA

PJM Jo~ao a,b, P Eickhoff a,b, MTC Rodrigues a,b,

BMB Bregagnollo a,b, VJ Ferreira a,b, A Beretta b,

G Genovez b, RM Camelo c, J Alvares-Teodoro c,

JSS Ferreira-Filho b

a Centro de Pesquisas Oncol�ogicas de Santa

Catarina (CEPON), Florian�opolis, SC, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil
c Faculdade de Farm�acia, Universidade Federal de

Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: A hemofilia A �e uma coagulopatia heredit�aria

rara, causada pela deficiência do fator VIII (FVIII) da coagu-

laç~ao. Ela �e caracterizada por sangramentos espontâneos,

principalmente articulares, ou ap�os pequenos traumas. O tra-

tamento �e feito com a reposiç~ao do FVIII deficiente tanto para

controlar (epis�odico) como para evitar sangramentos (profi-

laxia). No entanto, 20% a 30% das pessoas com hemofilia A

desenvolvem anticorpos neutralizantes anti-FVIII (inibidor).

O inibidor impede a atividade pr�o coagulante do FVIII, aumen-

tando a frequência e a gravidade dos sangramentos. Para

erradicar o inibidor, recomenda-se a imunotolerância (IT),

que consiste na infus~ao frequente de FVIII para abolir a

resposta imunol�ogica contra o FVIII infundido. Por�em, por

volta de 30% das pessoas com hemofilia A e inibidor (PcHAi)

submetidas �a IT n~ao têm sucesso e permanecem com inibi-

dor. No Brasil, o Minist�erio da Sa�ude recomenda emicizumabe

para profilaxia contra sangramentos em PcHAi que falharam

a IT. Emicizumabe �e um anticorpo monoclonal biespecífico

que mimetiza o efeito pr�o-coagulante do FVIII, mas n~ao sofre

o efeito neutralizante dos inibidores. Objetivo: Avaliar o perfil

de sangramento de PcHAi que falharam a IT e iniciaram uso

de emicizumabe. Metodologia: Dados sociodemogr�aficos,

sobre hemofilia A e seu tratamento foram coletados a partir

dos prontu�arios. As avaliaç~oes de sangramentos tratados

foram feitas no ano anterior e durante o primeiro ano de uso
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do emicizumabe. Finalmente, avaliamos a presença de anti-

corpos anti-emicizumabe e eventos tromb�oticos. Resultados:

Foram incluidas 3 PcHAi do sexo masculino que falharam a IT

e possuiam inibidor de alta resposta. As idades ao início do

emicizumabe eram 8, 9 e 42 anos e todos estavam recebendo

agentes de bypass. As taxas anuais de sangramento antes do

início do emicizumabe variaram de 1 a 3 sangramentos por

ano (2 sangramentos espontâneos e 5 sangramentos p�os-

traum�aticos). Apenas 1 PcHAi apresentou zero sangramento

espontâneo. Todas as PcHAi receberam um ataque de emici-

zumabe de 3 mg/kg por semana por 4 semanas, seguido de

manutenç~ao de 3 mg/kg a cada duas semanas. No momento

da escrita deste resumo, o tempo de uso de emicizumabe var-

iou entre 365 e 556 dias. Ao longo do primeiro ano de uso do

emicizumabe, as taxas anuais de sangramento variaram de 0

a 1 sangramento por ano (0 sangramento espontâneo e 2 san-

gramentos p�os-traum�aticos). Todas as PcHAi tiveram zero

sangramento espontâneo. Todos os sangramentos foram tra-

tados com fator VII recombinante ativado. N~ao houve sus-

peita de desenvolvimento de anticorpo anti-emicizumabe ou

de eventos tromb�oticos durante o período de avaliaç~ao. Con-

clus~ao: A profilaxia com emicizumabe se mostrou efetiva e

segura devido ao seu efeito hemost�atico sustentado com a

reduç~ao da taxa anual de sangramento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.850

MELHORA DA SA�UDEM�USCULO-

ESQUEL�ETICA DE UMA CRIANÇA COM

HEMOFILIA A GRAVE E INIBIDOR AP�OS IN�ICIO

DO EMICIZUMABE: RELATO DE CASO

G Genovez a, RM Camelo b, J Alvares-Teodoro b,

CO Kurimori a, A Beretta a, RR Iop a,

JSS Ferreira-Filho a

a Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil
b Faculdade de Farm�acia, Universidade Federal de

Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: Hemofilia A �e uma doença hemorr�agica rara car-

acterizada por sangramentos intra-articulares espontâneos,

devido �a deficiência do fator VIII da coagulaç~ao. O sangue

intra-articular provoca uma reaç~ao inflamat�oria capaz de cau-

sar alteraç~oes na cartilagem, no osso subcondral e na sin�ovia.

O uso de fator VIII para tratar (sob demanda) ou evitar (profi-

laxia) sangramentos pode causar o desenvolvimento de anti-

corpos neutralizantes anti-fator VIII, o que impede o seu

efeito hemost�atico. Em consequência, pessoas com hemofilia

A e inibidor têm sangramentos em maior frequência e com

maior gravidade do que as pessoas com hemofilia A sem ini-

bidor. A terapia com emicizumabe, um anticorpo monoclonal

biespecífico que mimetiza o fator VIII sem interferência do

inibidor, tem mostrado uma reduç~ao importante dos sangra-

mentos espontâneos, principalmente intra-articulares. No

entanto, pouco tem sido descrito sobre os efeitos da profilaxia

com emicizumabe sobre a sa�ude m�usculo-esquel�etica em

pessoas com hemofilia A e inibidor. Objetivo: Descrever o

impacto da profilaxia com emicizumabe sobre a sa�ude

m�usculo-esquel�etica, em uma pessoa com hemofilia A e inibi-

dor. Metodologia: Revisamos o prontu�ario em busca de

informaç~oes sobre a sa�ude m�usculo-esquel�etica em uma

criança com hemofilia A e inibidor em profilaxia com emicizu-

mabe. Comparamos os resultados com as avaliaç~oes realiza-

das antes do início do emicizumabe. Utilizamos o Escore de

Sa�ude Articular na Hemofilia (HJHS) e a goniometria (ampli-

tude de movimento). Resultados: Avaliamos uma criança

(masculino) com diagn�ostico de hemofilia A grave aos 11

meses. Iniciou-se profilaxia prim�aria com fator VIII recombi-

nante. No entanto, desenvolveu inibidor de alta resposta com

13,5 meses. Imunotolerância foi iniciada com 2 anos e durou

3,5 anos com falha. Depois da imunotolerância, manteve-se

profilaxia prim�aria com complexo protrombínico parcial-

mente ativado. Iniciou-se emicizumabe aos 8 anos de idade

com uma dose de ataque de 3 mg/kg/semana, ao longo de 4

semanas, seguida de manutenç~ao de 3 mg/kg a cada 2 sema-

nas. Na data deste resumo, ele recebe emicizumabe h�a 1,5

ano. Antes do início da profilaxia com emicizumabe, a criança

tinha uma articulaç~ao alvo (joelho direito). Nesse momento, o

HJHS para o joelho direito foi 10. A goniometria mostrou uma

amplitude de movimento de 125° (flex~ao) e 25° (extens~ao).

Ap�os 1,5 ano de profilaxia com emicizumabe, o HJHS para o

joelho direito foi 4. Uma nova goniometria mostrou uma

amplitude de movimento de 140° (flex~ao) e -8° (extens~ao). A

marcha global n~ao foi avaliada. A avaliaç~ao do joelho direito

realizada por ultrassom (HEAD-US) mostrou afilamento con-

dral na faceta lateral da tr�oclea, acometendo menos de 25%

da superfície (1 ponto). Osso subcondral e sin�ovia se encon-

travam normais. Conclus~ao: No caso que descrevemos, houve

uma melhora da sa�ude m�usculo-esquel�etica ap�os o início da

profilaxia com emicizumabe.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.851

A USABILITY STUDY ASSESSING HANDLING

AND PREFERENCE OF THE CONCIZUMAB PEN-

INJECTOR IN PATIENTSWITH HAEMOPHILIA

AND CAREGIVERS

NK Rasmussen a, B Berg a, JS Neergaard a,

S Shah b, G Ter-Borch a, T Sparre a, GG Fabbron c

aNovo Nordisk A/S, Søborg, Denmark
bNovo Nordisk Inc., Plainsboro, United States
cNovo Nordisk Brasil, S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Concizumab is a once-daily prophylactic treat-

ment in development for haemophilia A or B with or without

inhibitors, and it is potentially the first treatment for haemo-

philia patients to be delivered subcutaneously using a pre-

filled, multi-dose pen-injector with a 4 mm, 32 G needle.

Aims: To assess handling of the concizumab pen-injector and

to assess the patient and caregiver preference of the concizu-

mab pen-injector compared with current injection systems

used to administer treatment for haemophilia. Methods:

Adult and adolescent patients with haemophilia A or B with

or without inhibitors and caregivers currently administering

factor replacement or factor VIII (FVIII) mimetic therapy were

included. After being trained, participants independently
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prepared and performed all injection steps and administered

an injection into an injection pad. Time to train, time to pre-

pare and inject, and the number of complete injections were

measured. Participants evaluated handling and preference

via the Haemophilia Device Handling and Preference Assess-

ment Questionnaire (HDHPA). Results: 80 participants were

included (44 adults, 21 adolescents, and 15 caregivers; 51%

factor, 49% FVIII mimetic therapy). The average time to train

was 7min49s, the average time to prepare and inject was

1min21s, and 96% complete injections were achieved. 98%

(95% confidence interval [CI] 91−100%) of participants found

the concizumab pen-injector ‘easy’or ‘very easy’to use. 96%

(95% CI 89−99%) reported that the concizumab pen-injector

was ‘easier’or ‘much easier’to use compared to their existing

device. 88% (95% CI 78−94%) reported a preference for the

concizumab pen-injector, 4% (n = 3) reported a preference for

their existing device, and 9% (n = 7) reported ‘no preference’.

Discussion/Conclusion(s): Patients and caregivers found the

concizumab pen-injector easy to learn how to use and easy to

use. Most participants reported a preference for the pen-injec-

tor compared with their current injection system.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.852

HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE IN

PATIENTSWITH HEMOPHILIA A OR BWITH

INHIBITORS ON CONCIZUMAB PROPHYLAXIS:

RESULTS FROM THE PHASE 3 EXPLORER7

STUDY

AD Shapiro a, A Abraham b, S Linari c,

JS Neergaard d, J Odgaard-Jensen d, JJT Zaw d,

H Tran e, GG Fabbron f

a Indiana Hemophilia & Thrombosis Center,

Indianapolis, United States
bDepartment of Haematology, Christian Medical

College, Vellore, India
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Department of Oncology, Careggi University

Hospital, Florence, Italy
dNovo Nordisk A/S, Søborg, Denmark
eHaemophilia Treatment Centre, The Alfred
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fNovo Nordisk Brasil, S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Concizumab is a humanised, monoclonal anti-

tissue factor pathway inhibitor antibody. In explorer7, a phase

3 study (NCT04083781), patients with haemophilia A or B with

inhibitors (HAwI/HBwI) received once-daily subcutaneous

prophylactic treatment with concizumab for prevention of

bleeding episodes. Here, we present data on patient-reported

health-related quality of life (HRQoL) after concizumab treat-

ment for 24 weeks in explorer7. Methods: Male patients aged

≥12 years (n = 133) were randomised to no prophylaxis (arm 1)

or concizumab (arm 2) or assigned to non-randomised conci-

zumab arms (arms 3 or 4). All patients could complete the 36-

item Short Form Health Survey (SF-36v2) and patients

≥17 years could complete the Haemophilia Quality of Life

Questionnaire for Adults (Haem-A-QoL) at Weeks 0, 4, 8, 16

and 24. SF-36v2 health scales “bodily pain” (BP) and “physical

functioning”(PF) were analysed as key secondary endpoints.

Several patient-reported outcomes recordings were not col-

lected due to technical reasons. Therefore, a post-hoc mixed

model for repeated measures (MMRM) was used for analysis.

The MMRM analysis included patients from arms 1 and 2

completing the questionnaire at baseline and at least once on

the new dosing regimen. Results: The estimated treatment

difference (ETD) on the SF-36v2 BP scale between arm 1 (n = 9)

and arm 2 (concizumab, n = 23) from baseline to Week 24 was

7.0 points (95% CI: -1.6; 15.6). On the PF scale, the ETD was 3.3

points (95% CI: -3.8; 10.4). While BP and PF scores were not sig-

nificantly different between both arms, the scales “general

health”, “mental health”, “role-emotional”and “vitality”sh-

owed statistically significant differences in favour of concizu-

mab. The total Haem-A-QoL score was significantly improved

in arm 2 (n = 13) compared to arm 1 (n = 4, ETD: -22.6 points

[95% CI: -42.5; -2.7]). Significant differences were observed for

the domains “feeling”, “treatment”, “view of yourself”, and

“sport and leisure”. Discussion/Conclusion: Patients on daily

subcutaneous concizumab prophylaxis reported better scores

on generic (SF-36v2) and disease-specific (Haem-A-QoL) ques-

tionnaires compared to patients treated on-demand. The

largest ETDs were related to mental and general health. This

reflects the potential of concizumab prophylaxis to improve

HRQoL in patients with HAwI/HBwI.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.853

TREATMENT BURDEN AND PATIENT

PREFERENCE IN PATIENTSWITH HEMOPHILIA

A OR BWITH INHIBITORS ON CONCIZUMAB

PROPHYLAXIS: RESULTS FROM THE PHASE 3

EXPLORER7 STUDY

K Hampton a, P Knoebl b, J Odgaard-Jensen c,

O Stasyshyn d, JJT Zaw c, JS Neergaard c,

B Zulfikar e, GG Fabbron f

aDepartment of Cardiovascular Science, University

of Sheffield, Sheffield, United Kingdom
bDepartment of Medicine 1, Division of Hematology

and Hemostasis, Medical University of Vienna,

Vienna, Austria
cNovo Nordisk A/S, Søborg, Denmark
dAcademy of Medical Sciences of Ukraine, Lviv,

Ukraine
eDepartment of Pediatric Hematology/Oncology,

Istanbul University Oncology Institute, Istanbul,

T€urkiye
fNovo Nordisk Brasil, S~ao Paulo, Brazil

Introduction: Concizumab is a humanised, recombinant

monoclonal antibody administered to patients with haemo-

philia A/B with inhibitors (HAwI/HBwI) as a once-daily pro-

phylaxis (PPX) in the phase 3 explorer7 study (NCT04083781).
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In the primary analysis, concizumab PPX reduced the annual-

ised bleeding rate for patients with HAwI/HBwI. Subcutane-

ous (SC) administration of concizumab may contribute to a

lower treatment burden compared to intravenous factor

replacement therapy. Here, we present data from explorer7

on patient-reported treatment burden and patient preference.

Methods: A total of 133 patients aged ≥12 years were either

randomised 2:1 to concizumab PPX (arm 2; n = 33) or no PPX

(arm 1; n = 19) or assigned to non-randomised concizumab

PPX (arms 3 or 4; n = 81). Patients could complete the Hemo-

philia Treatment Experience Measure (Hemo-TEM) question-

naire at baseline (Week 0) and Week 24 and the Haemophilia

Patient Preference Questionnaire (H-PPQ) at Week 24. Analy-

sis of covariance was applied to estimate mean change in

Hemo-TEM domain and total scores from baseline to Week

24. The H-PPQ results were analysed descriptively. Results:

The Hemo-TEM total score improved with concizumab PPX

(n = 19) from baseline to Week 24 (mean estimate -17.0 points

[95% CI: -23.7; -10.3]), but not in patients with no PPX (n = 6,

mean estimate 3.0 points [95% CI: -9.4; 15.3]). The estimated

treatment difference in Hemo-TEM total score between both

arms was statistically significant (-19.9 points [95% CI: -34.3;

-5.6]; p = 0.009). Significant improvements in arm 2 were

observed in the domains “injection difficulties”, “interfer-

ence”, and “emotional impact”. In the H-PPQ questionnaire;

77/99 patients (78%) preferred concizumab over their previous

treatment, while only one patient (1%) preferred their previ-

ous treatment (16 patients did not respond, and 5 patients

had no preference). Of all responding patients, 93% preferred

concizumab with the 3 main reasons being “fewer

bleeds”(75%), “require less time”(43%), and “less painful to

inject”(33%). Discussion/Conclusion: A lower treatment bur-

den was observed for daily concizumab PPX with better

Hemo-TEM domain and total scores. Lower treatment burden

due to SC administration combined with reduced bleeding

(especially in HBwI) resulted in a clear patient preference in

favour of concizumab over their previous treatment.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.854

TAXAS ANUALIZADAS DE SANGRAMENTO

DURANTE O PRIMEIRO ANO DE PROFILAXIA

COM EMICIZUMABE: RESULTADOS

PRELIMINARES DO REGISTRO NACIONAL DE

EMICIZUMABE (PROJETO EMCASE)

LCM Henriques, RM Camelo, J Alvares-Teodoro

Faculdade de Farm�acia (FAFAR), Universidade

Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte,

MG, Brasil

Introduç~ao: O emicizumabe �e um anticorpo biespecífico reco-

mendado para profilaxia contra eventos hemorr�agicos em

pessoas com hemofilia A sem (PcHA) ou com inibidores

(PcHAi). O Estudo EMCase �e um registro de PcHA/PcHAi em

profilaxia com emicizumabe no Brasil. Objetivos: Avaliar as

taxas anualizadas dos sangramentos (TAS) tratados um ano

antes e durante o primeiro ano de profilaxia com emicizu-

mabe. Metodologia: PcHA/PcHAi em profilaxia com emicizu-

mabe foram convidadas em cada Centro de Tratamento de

Hemofilia (CTH) participante. Dados clínicos do tratamento

anterior (12 meses) e durante (12 meses) a profilaxia com emi-

cizumabe foram coletados. Os sangramentos foram classifica-

dos em espontâneos (traumatismo n~ao determinado), p�os-

traum�aticos e causa desconhecida, e contabilizados apenas

se receberam algum tratamento para hemostasia. A TAS total

correspondeu ao somat�orio dos sangramentos tratados ao

longo do tempo, transformando-se para um período de 365,25

dias (anualizaç~ao). Resultados: Um total de 45 PcHA (n = 8) e

PcHAi (n = 37) registradas em 11 CTH tinham pelo menos 1

ano de profilaxia com emicizumabe. Desse total, 31/40 (77%)

tinham hemofilia A grave. Imunotolerância foi realizada em

32/45 (71%), sendo 1 caso de sucesso. Antes de iniciar o emici-

zumabe, 35/44 (80%) PcHA/PcHAi estavam em profilaxia, 9/44

(20%) recebiam exclusivamente tratamento epis�odico (todas

PcHAi) e 37/45 (82%) recebiam agentes de bypass. A idade

mediana no início do emicizumabe foi 10 anos (intervalo 1-

71). Apenas 1 PcHA/PcHAi n~ao recebeu ataque de emicizu-

mabe, enquanto o restante recebeu 3 mg/kg/semana, ao longo

de 4 semanas. O esquema de manutenç~ao mais prescrito foi

1,5 mg/kg/semana (40/43; 93%). A duraç~ao mediana da profi-

laxia com emicizumabe foi 1,8 ano (intervalo 1,1-3,5). Para

PcHA, o n�umero total de eventos hemorr�agicos tratados redu-

ziu de 26 (12 p�os-traum�aticos) para 1 (1 p�os-traum�atico), a

mediana (amplitude) da TAS-total reduziu de 2 (0-11) para 0

(0-1) e o n�umero de PcHA com zero sangramento aumentou

de 2/8 (25%) para 7/8 (88%). Entre todas as PcHAi, o n�umero

total de eventos hemorr�agicos tratados reduziu de 154 (65

p�os-traum�aticos) para 12 (8 p�os-traum�aticos), a mediana

(amplitude) da TAS-total reduziu de 3 (0-16) para 0 (0-2) e o

n�umero de PcHAi com zero sangramento aumentou de 8/37

(22%) para 28/37 (76%). Entre PcHAi em profilaxia, o n�umero

total de eventos hemorr�agicos tratados reduziu de 82 (39 p�os-

traum�aticos) para 6 (5 p�os-traum�aticos), a mediana (ampli-

tude) da TAS-total reduziu de 3 (0-16) para 0 (0-2) e o n�umero

de PcHAi com zero sangramento aumentou de 8/28 (29%) para

23/28 (82%). N~ao foram relatados eventos adversos. Con-

clus~ao: TAS-total foi reduzida durante a profilaxia com emici-

zumabe, em comparaç~ao com a profilaxia anterior com PcHA

e com o tratamento anterior em PcHAi. Demais autores:

Tatyane Oliveira Rebouças e Luany Elvira Mesquita Carvalho

(HEMOCE); Sandra Sibele de Figueiredo e Edilma Silva Casar-

etto (HEMO�IBA); Melissa Palis Santana (HEMOPI); Clarissa Bar-

ros Ferreira e Adriana Celia Luz (HEMORGS); Elaine Posener

(HEMOSE); Francine Campoy e Jos�e S�avio Santos Ferreira Filho

(HEMOSC); Paula Cella Giacometto (HEMEPAR, UEM); Ana

Maria Vanderlei, �Iris Maciel Costa, Neuza Cavalcanti de Mor-

ais Costa e Tânia Maria Rocha Guimar~aes (HEMOPE); F�atima

Amaral Souto (HEMOBA); Carolina Freire da Gama Costa

(Clínica Humaninhos); Alexandra Vilela Gonçalves (HEMOGO);

Rafael Lucas de Assis Ferreira e Melina Belintani Swain (FHB).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.855
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EMICIZUMABE COMO TRATAMENTO

PREVENTIVO DE SANGRAMENTO EM

PACIENTE COM HEMOFILIA A GRAVE: UM

RELATO DE CASO CL�INICO

EO Coelho a, MDC Assunç~ao b, JS Cristino b,

JFM Melo a, EO Coelho c, FLR Bandeira d

aUniversidade Paulista (UNIP), S~ao Paulo, SP,

Brasil
bUniversidade Federal do Amazonas (UFAM),

Manaus, AM, Brasil
cUniversidade Nilton Lins (UNL), Manaus, AM,

Brasil
d Centro Universit�ario do Norte (UniNorte), Manaus,

AM, Brasil

Introduç~ao: A hemofilia �e uma doença heredit�aria que impede

a coagulaç~ao adequada do sangue. �E causada pela diminuiç~ao

da atividade do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia

B). Os pacientes hemofílicos carregam uma alta morbidade que

influencia significativamente a qualidade de vida dos afetados.

Essas complicaç~oes s~ao agravadas quando h�a o desenvolvi-

mento de aloanticorpos neutralizantes contra o fator VIII. Surge

ent~ao a necessidade da aplicaç~ao de terapêuticas que visem

melhorar a sa�ude e o bem-estar dos pacientes inclindo a pre-

venç~ao de sangramento e danos nas articulaç~oes. Objetivo:

Descrever um caso clínico de um paciente diagnosticado com

hemofilia A grave que est�a em tratamento com emicizumabe.

M�etodo: Trata-se de um relato de caso clínico de um paciente

diagnosticado com hemofilia A grave que iniciou tratamento

em novembro de 2021 com Emicizumabe e realizamos uma

comparaç~ao entre a prevalência de internaç~oes por sangra-

mento no ano anterior e no ano seguinte ao tratamento especí-

fico com essa medicaç~ao que �e um anticorpo monoclonal

humanizado usado para restaurar o processo de coagulaç~ao

sanguínea. Resultado: O paciente apresentava perfil de sangra-

mentomuito grave e exibiu recorrência de inibidor mesmo ap�os

induç~ao de imunotolerância e devido a isso iniciou tratamento

profil�atico com Emicizumabe, sendo a �unica pessoa atualmente

a receber esse medicamento no Hemocentro do Amazonas,

tendo apresentado resposta surpreendentemente r�apida. Antes

do tratamento ocorreram 12 epis�odios de sangramento e 2

internaç~oes e ap�os o início do Emicizumabe houve apenas 2

epis�odios de sangramento que ocorreram devido a procedimen-

tos odontol�ogicos. Discuss~ao: A partir de 2021, foi aprovado no

Brasil o uso do Emicizumabe, um anticorpo monoclonal que

consegue ativar a cascata da coagulaç~ao mesmo sem a pre-

sença do fator VIII, para pacientes com hemofilia A e inibidor

contra o fator VIII que apresentaram falha no tratamento de

Imunotolerância. As respostas apresentadas pelos pacientes

com esse tratamento at�e agora e os dados da literatura sugerem

uma evoluç~ao extremamente favor�avel para casos de difícil

controle como o do presente caso clínico. Conclus~ao: Surpreen-

deu a r�apida resposta apresentada pelo paciente mesmo ainda

na fase de ataque da droga, haja visto o perfil de hemorragias

graves dele. Nota-se que em pacientes com hemofilia o uso do

emicizumabe demonstra resultados satisfat�orios em termos de

segurança e prevenç~ao de sangramento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.856

LESeAO DE ANTOPOL-GOLDMAN EM

HEMOF�ILICO B GRAVE: RELATO DE CASO

P Eickhoff a, PJM Jo~ao a, MTC Rodrigues a,

BMB Bregagnollo a, VJF Corrêa a, AL Emrich a,

LET Souza a, PC Jeric�o a, C Piaia a,b,

VKB Franco a,b

a Centro de Pesquisas Oncol�ogicas de Santa

Catarina (CEPON), Florian�opolis, SC, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil

Introduç~ao: A Les~ao de Antopol-Goldman (LAG) �e uma con-

diç~ao benigna rara, caracterizada por hematoma ou hemorra-

gia subepitelial da pelve renal, podendo envolver os c�alices

renais e o ureter proximal. As manifestaç~oes clínicas mais

comumente encontradas s~ao hemat�uria macrosc�opica e dor

lombar aguda unilateral. A Hemofilia B �e uma doença hemor-

r�agica heredit�aria ligada ao cromossomo X, definida pela defi-

ciência de fator IX e consequente alteraç~ao da hemostasia

secund�aria. Relatamos um caso de LAG em paciente portador

de Hemofilia B grave. Material e m�etodo: Revis~ao retrospec-

tiva do prontu�ario m�edico. Resultado: Homem, 22 anos, porta-

dor de Hemofilia B grave com inibidor, sem outras

comorbidades. Hist�orico hemorr�agico relevante: síndrome

compartimental em membro inferior direito devido hema-

toma, pseudotumor hemofílico em cotovelo esquerdo e

hemartroses recorrentes em tornozelos. Em uso de profilaxia

terci�aria. Presença de inibidor do fator IX, com pico em 102,4

Unidades Bethesda (UB)/mL em 2013, sendo submetido a pro-

tocolo de imunotolerância experimental em 2014, com

erradicaç~ao inicial do inibidor e sem síndrome nefr�otica. Em

2022, apresentou dor lombar �a direita, com hemat�uria macro-

sc�opica associada. Negou trauma abdominal e calculose renal

pr�evia. Realizados exames de imagem (ultrassonografia de

aparelho urin�ario e tomografia de abdome) que evidenciaram

dilataç~ao pielocalicinal no rim direito, havendo conte�udo

hiperdenso de aspecto hem�atico, sem calculose renal, hidro-

nefrose ou alteraç~ao de ureter. Na ocasi~ao, foi novamente

detectado inibidor do fator IX em baixos títulos (1,45 UB/mL).

Paciente recebeu hidrataç~ao venosa vigorosa por 48h e, por

n~ao haver resoluç~ao, foi administrado Fator IX 5.000UI a cada

12 horas por 3 dias, apresentando resoluç~ao da hemat�uria em

2 dias. Manteve profilaxia terci�aria, sem recorrência do

quadro. Realizada tomografia de controle ap�os alta hospitalar,

que evidenciou resoluç~ao do conte�udo hem�atico. Discuss~ao:

A LAG pode estar relacionada �a trauma, malformaç~ao con-

gênita, trombocitopenia, hemofilia, ou n~ao ter uma etiologia

bem definida, sendo mais comum em idosos. A tomografia

computadorizada �e superior �a ultrassonografia, e seus acha-

dos geralmente s~ao discretos, englobando les~oes hiperdensas

que podem mimetizar tumores renais, levando �a nefrectomia

e outros procedimentos invasivos desnecess�arios. Deve ser

manejada de forma conservadora, com correç~ao da prov�avel

causa subjacente e exame de imagem para controle em 1 a 3

meses, conforme relato de casos da literatura. A embolizaç~ao

arterial foi relatada em casos em que a les~ao �e refrat�aria a

medidas conservadoras. Conclus~ao: Descrevemos um caso de

um jovem com Hemofilia B com quadro clínico e radiol�ogico

sugestivo de LAG, que n~ao possuía outros fatores
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predisponentes al�em da doença hemorr�agica heredit�aria, e

que respondeu �a terapia com reposiç~ao do fator deficiente

com resoluç~ao da hemat�uria e das alteraç~oes tomogr�aficas

em imagem de controle. Neste caso, por ser o paciente sabida-

mente hemofílico, o diagn�ostico diferencial foi assertivo. Ape-

sar de raro, �e necess�ario incluir a LAG como diagn�ostico

diferencial nestes pacientes, a fim de evitar intervenç~oes des-

necess�arias e que possam causar maior morbimortalidade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.857

AFIBRINOGENEMIA E ISQUEMIA ARTERIAL

CR�ITICA: RELATO DE CASO

VOC Rocha a, RS Martins a, L Miloni a,

M Krasilchik b, EM Chaves a, CMS Pinto a,

SV Antunes a

aUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil
bHospital Santa Marcelina, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Afibrinogenemia congênita �e dist�urbio hemor-

r�agico autossômico recessivo raro, caracterizado pela ausên-

cia de fibrinogênio detect�avel. Paradoxalmente, os pacientes

podem apresentar epis�odios hemorr�agicos e fenômenos

tromb�oticos arteriais e venosos. A terapia antitromb�otica

ideal nesses pacientes �e desconhecida. Objetivo: Relatar caso

de portadora de afibrinogenemia que evoluiu com isquemia

arterial crítica distal de membros inferiores (MMII) e necessi-

dade de anticoagulaç~ao. Relato de caso: Paciente feminina, 39

anos, portadora de afibrinogenemia, em tratamento sob

demanda, sem reposiç~ao recente. Iniciou quadro de cianose

fixa de 3�, 4�e 5�podod�actilos esquerdos (PDE), com dor e

queimaç~ao local, pulsos perif�ericos presentes. Pela queixa,

iniciada Rivaroxabana na dose de 10 mg/dia, por 30 dias, com

complicaç~oes hemorr�agicas (sangramento uterino anormal e

gengivorragia) apesar da reposiç~ao de fibrinogênio. Suspensa

anticoagulaç~ao com piora do quadro. Foi internada e realizou

Ultrassonografia doppler, angiotomografia de MMII, sem

oclus~ao arterial de grandes, m�edios ou pequenos vasos. A

investigaç~ao de anticorpo antifosfolípide, bem como perfil

reumatol�ogico foi negativa. Iniciada corticoterapia com pre-

dnisona 1 mg/kg/dia, al�em de AAS 100 mg/dia pela suspeita

de vasculite. Evoluiu com piora de cianose em todos os PDE e

les~oes ulcerativas necr�oticas com infecç~ao secund�aria no 5�

PDE. Pela progress~ao e sem confirmaç~ao de doença arterial ou

reumatol�ogica, retomou-se a anticoagulaç~ao com Rivaroxa-

bana na dose de 2,5 mg 12/12h associada a AAS 100 mg/dia

pela possibilidade do fen�otipo tromb�otico associado �a afibri-

nogenemia, com melhora progressiva de cianose e dor em

extremidades. Associada profilaxia com concentrado de fibri-

nogênio na dose de 2 g a cada 7 dias, sem intercorrências

hemorr�agicas, al�em de manutenç~ao da anticoagulaç~ao con-

siderando a evoluç~ao clínica favor�avel. Discuss~ao: As mani-

festaç~oes clínicas dos dist�urbios heredit�arios quantitativos do

fibrinogênio (DHQF) s~ao bastante heterogêneas, com três

fen�otipos clínicos: hemorr�agico, tromb�otico ou assintom�atico.

No fen�otipo tromb�otico, apesar de mais raro, os baixos

níveis de fibrinogênio n~ao compensam o estado de

hipercoagulabilidade. Os estudos mostram relaç~ao entre as

mutaç~oes gen�eticas e o fen�otipo clínico, sobretudo nas muta-

ç~oes no gene da cadeia beta do fibrinogênio, al�em dos meca-

nismos compensat�orios relacionadas aos baixos níveis deste.

Nos DHQF existem níveis aumentados de trombina na circu-

laç~ao pela pr�opria falta do substrato e esta tamb�em pode per-

manecer por mais tempo livre no plasma devido �a ausência

de inativaç~ao pela fibrina, podendo ocasionar fenomenos

tromb�oticos. Conclus~ao: O manejo das complicaç~oes trom-

boemb�olicas ainda n~ao est�a estabelecido, segue sendo desa-

fiador e a escolha tem base no perfil clínico do paciente,

balanceando o risco de sangramento e a progress~ao da trom-

bose. O conceito de que portadores de coagulopatias heredit�a-

rias n~ao tem predisposiç~ao a fenomenos tromboemb�olicos

tem sido revisto, seja pela melhoria dos tratamentos, seja

pela longevidade alcançada, o que demanda a necessidade de

maiores estudos que poder~ao guiar a conduta nesta

populaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.858

ASSOCIAÇeAO ENTRE A PRESENÇA DE EVENTO

TROMB�OTICO E VARI�AVEIS DEMOGR�AFICAS,

DE ESTILO DE VIDA E CL�INICAS EM

PACIENTES COMNEOPLASIAS MALIGNAS DO

SISTEMA NERVOSO CENTRAL − RESULTADOS

PRELIMINARES

VC Veiga a, FR Moraes a, SV Peres a,

TLVDP Ostolin a, CAF Yamada a,

GNR Batistella b, CA Clara c,

FEA Chaddad-Neto a, AM Baeta a,

AB Cavalcanti b

aA Beneficência Portuguesa de S~ao Paulo (BP), S~ao

Paulo, SP, Brasil
bHCor - Associaç~ao Beneficente Síria, S~ao Paulo, SP,

Brasil
cHospital de Amor/Hospital de Câncer de Barretos,

Barretos, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Avaliar as características demogr�aficas,

de estilo de vida e clínicas associadas �a presença de evento

tromb�otico em pacientes com neoplasia maligna do sistema

nervoso central (SNC). Materiais e m�etodos: Trata-se de um

estudo multicêntrico do tipo coorte conduzido em cinco hos-

pitais do Brasil com 177 adultos com neoplasia maligna do

SNC de ambos os sexos diagnosticados entre início de 2021 a

julho de 2023. Dados de prontu�arios foram analisados descri-

tivamente e expressos em frequências absolutas e relativas,

medidas de tendência central e dispers~ao. Foi analisada

associaç~ao entre a presença do evento tromb�otico (qualquer

evento sintom�atico ou incidental nas extremidades superior

ou inferior objetivamente confirmados por meio de exame de

imagem, exceto trombose de veia esplênica e eventos trom-

boemb�olicos arteriais) com as vari�aveis independentes

atrav�es do Qui-quadrado, teste exato de Fisher e Mann-Whit-

ney. Por fim, o Risco Relativo (RR) foi utilizado como medida

de efeito. Resultados: A amostra foi composta majoritaria-

mente por homens (n = 105; 60,7%). A m�edia de idade foi de 52
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anos (DP = 15,9). A prevalência de tabagismo, elitismo e obesi-

dade foi 13,8%, 12,5% e 24,6%, respectivamente. A prevalência

de eventos tromb�oticos foi 9,6% (n = 17). Entre os fatores asso-

ciados ao evento tromb�otico, pacientes com hist�orico de

trombose venosa profunda apresentaram percentual superior

para evento tromb�otico quando comparados com aqueles

sem hist�orico (50 vs 8,2%; p < 0,001 − RR = 2.14). Das caracter-

ísticas clínicas, pacientes com tumores de grau III e IV, e IDH

n~ao mutante tiveram maiores percentuais para eventos

tromb�oticos, por�em sem associaç~ao significativa (p > 0,050).

Ao analisar a terapêutica p�os-cir�urgica, pacientes que reali-

zaram radioterapia e quimioterapia apresentaram RR = 1,14

(IC95% 1,07 − 1,21) e RR = 1,11 (IC95% 1,02 − 1,20), respectiva-

mente. Quanto ao �obito dos pacientes, 17,9% apresentaram

evento tromb�otico enquanto entre os vivos, 8,5% apresen-

taram o evento (p = 0,247 − RR = 1,11; IC95% 0,93 − 1,33). O

tempo de seguimento mediano entre o evento tromb�otico e o

status final foi de 2,8 meses (1 dia a 9 meses) e 3,84 meses (1

dia a 12 meses), respectivamente, para os pacientes que

vieram a �obito e vivos (p > 0,050). Discuss~ao: Nesta amostra

preliminar, o estudo indica que pacientes com evento

tromb�otico apresentam maior risco de evoluir a �obito em,

aproximadamente, 3 meses p�os-evento. Quanto ao hist�orico

de sa�ude, a presença de trombose venosa profunda pr�evia e

as terapêuticas p�os-cir�urgicas associaram-se ao evento

tromb�otico p�os-diagn�ostico. Embora a associaç~ao entre o

evento tromb�otico e a demais características clínicas (i.e.,

grau tumoral, IDH, dentre outras) n~ao tenha sido significativa,

tais achados podem ser atribuídos ao tamanho amostral.

Conclus~ao: Em pacientes com neoplasia maligna do sistema

nervoso central, os fatores associados ao evento tromb�otico

foram hist�oricos de trombose venosa profunda, realizaç~ao de

radioterapia e quimioterapia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.859

SOCIAL RETURN OF INVESTMENT ANALYSIS

OF GENE THERAPY FOR HEMOPHILIA IN

BRAZIL: STUDY PROTOCOL

DV Pachito a, J Balardin b, L Piton a, R Feitoza a,

PHRF Almeida a, S Lima a, F Vicente a

a Pfizer Brasil, S~ao Paulo, Brazil
b Cerner Enviza, S~ao Paulo, Brazil

Objectives: To estimate the social return of investment (SROI)

of gene therapy (Tx) for hemophilia A and B in Brazil, and to

discuss a framework for measuring social and long-term

value of advanced therapy medicinal products (ATMPs).

Methods: SROI forecast analysis. A conceptual logical model

was developed as a first step by a multi-disciplinary team to

map (i) main stakeholders; (ii) inputs and outputs expected

along the implementation of gene Tx for hemophilia in the

Brazilian public health system; and (iii) short-, medium-, and

long-term outcomes. This conceptualization is the founda-

tion of the Theory of Change that will underpin the SROI anal-

ysis. Patients, family members, and health care professionals

(HCPs) were mapped as main stakeholders. Study protocol

will be submitted to an Institutional Research Board and

participation will be voluntary and conditioned to informed

consent. Patients and family members will be enrolled from

patients’ associations. One-to-one semi-structured inter-

views will be carried out using an online platform. Forty

stakeholder interviews are planned, with participation of at

least 20 patients. Family members and HCPs will account for

the other 20 interviews. Theoretical saturation will be

assessed through a saturation table and a pre-defined code-

book. Questions will address the impact of disease and its

treatment on the ability of performing daily life activities and

social interactions. The impact of gene Tx on the number of

bleedings will be derived from pivotal randomized controlled

trials and extrapolated over time. Reduction of health care

expenditures related to prophylaxis and complication man-

agement will be estimated, as well as the reduction of social

security expenditures. Financial proxies will be applied for

valuing intangible outcomes. Social value will be calculated

by the amount of tangible and intangible earnings multiplied

by the respective financial values, with adjustments for attri-

bution, deadweight, and drop off. SROI per dollar invested

will be presented as the main study outcome. Results: Results

are expected to be obtained and presented in scientific Jour-

nals by the end of 2024. Discussion: There are challenges for

valuing ATMPs, including lack of definition and valuation of

cure for chronic diseases, approach for qualifying cost-sav-

ings compared with current treatments, and choice of per-

spective. Some frameworks have been developed to address

limitations of traditional health technology assessments

(HTA) methods, considering the specificities of ATMPs and

the limitations of using quality-adjusted life years (QALYs) in

some situations. The ISPOR Value Flower accounts for novel

value elements, such as severity of illness, value of insurance,

value of hope. The generalized risk-adjusted cost-effective-

ness (GRACE) approach was developed to account for the

adjustment of a willingness-to-pay threshold to untreated ill-

ness severity or pre-existing permanent disability, and the

differentiation between life expectancy and quality of life

across health states. SROI is a comprehensive, well-described

method of cost-benefit analysis that considers tangible and

intangible outcomes, allowing for the measurement of long-

term value from the societal perspective Conclusion: This

study will provide evidence on the social value of gene Tx for

hemophilia, advancing the methods for valuing ATMPs.

Results may support future HTA, along with cost-effective-

ness analysis and budget impact analysis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.860

WHAT ARE THE PERCEPTIONS ANDMOST

RELEVANT TREATMENT OUTCOMES

REGARDING GENE THERAPY ACCORDING TO

PEOPLEWITH HEMOPHILIAS IN BRAZIL?

STUDY PROTOCOL FOR A QUALITATIVE

PATIENT PREFERENCE STUDY

F Vicente a, J Balardin b, L Piton a, R Feitoza a,

S Lima a, DV Pachito a

a Pfizer Brasil, S~ao Paulo, SP, Brasil
b Cerner Enviza, S~ao Paulo, SP, Brasil
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Introduction: Gene therapies for hemophilias present a

new reality for patients and their families. Gaining a bet-

ter understanding of patient perceptions regarding these

therapies may provide insights regarding their willing-

ness to accept them. Moreover, as gene therapies will

likely be soon available for hemophilias, health technol-

ogy assessment decision-making needs to be tailored

towards patients’preferences and needs. Objectives: To

describe a study protocol aimed at understanding patient

preferences among people with hemophilias, and their opin-

ions and concerns regarding gene therapies. Methods: The

protocol for this qualitative study was designed following

the general steps described in the PAVING Study (Patient

Preferences to Assess Value IN Gene Therapies in Hemo-

philia). The protocol consisted of (i) a target literature review

and (ii) patient relevant information needs and (treatment)

attributes identification and ranking. A target literature

review of attributes and previous published preference stud-

ies will be performed. Participants will be recruited through

purposive sampling. Relevance of attributes will be investi-

gated in online one-to one interviews with up to 20 people

with hemophilia A and B. An interview guide for semi-struc-

tured interviews was designed. Prior to any questions about

gene therapy, participants will receive information regard-

ing the disease, standard of care and gene therapy using an

educational tool validated in previous studies to ensure

comprehension of the attributes and the gene therapy con-

text. We will translate the educational tool and pilot them

with Brazilian participants. Interviews will also cover opin-

ions and concerns of people with hemophilias regarding

gene therapies. The selected attributes (from the literature

review and interviews) will be included in an exercise, in

which participants will rank their top six attributes. Data

from answers to open questions will be organized using

NVivo and analyzed following framework analysis. Data sat-

uration will be assessed by a saturation table and a docu-

mented codebook. Details on the methods and results of the

interviews will be reported according to the consolidated cri-

teria for reporting qualitative research (COREQ) checklist.

Results: Results are expected to be obtained and presented

in conferences and scientific peer-reviewed journals by the

end of 2024. Discussion: This protocol describes the method-

ological steps to qualitatively elicit and study patient prefer-

ences and perspectives in hemophilias. These findings will

inform future quantitative patient preference studies (dis-

crete choice and best-worst scaling experiments). Conclu-

sion: Results will provide evidence on patient preferences

regarding alternatives of care for hemophilias in Brazil.

Patient preferences should be considered for decision mak-

ing related to individual care and to reimbursement and cov-

erage decisions in health systems, along with traditional

cost-effectiveness and budget impact analysis. Acknowl-

edgements: All authors contributed to the abstract concep-

tion and design. All authors read and approved the final

manuscript.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.861

HEMOFILIA A GRAVE: RELATO DO 1CASO DE

ARTROPLASTIA TOTAL DE TORNOZELOS

REALIZADO EM PORTO ALEGRE

AC Luz, CBF Dametto, GFC Diaz, MLS Paula,

CS Barros, PEB Correa, SC Frichembruder

Hemocentro do Estado do Rio Grande do Sul

(HEMORGS), Porto Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A Hemofilia A (HA) �e um dist�urbio heredit�ario da

coagulaç~ao ligado ao cromossomo X. Caracteriza-se pela

reduç~ao do fator VIII da coagulaç~ao, podendo ser classificada

em leve (FVIII 5-50%), moderada (FVIII 1-5%) e grave (FVIII <

1%). Nos casos de HA grave (HAG), os sangramentos podem se

manifestar espontaneamente, sendo 80% no sistema muscu-

loesquel�etico, como os sangramentos intra-articulares

(hemartroses) e as hemorragias musculares (hematomas). As

hemartroses ocorrem com mais frequência nos joelhos, coto-

velos e tornozelos. O tratamento indicado �e a reposiç~ao de

FVIII profil�atica ou sob demanda para tratar os sangramentos.

O sangramento recorrente provoca uma hipertrofia sinovial,

levando a uma sinovite crônica e consequente degeneraç~ao

articular. Objetivo: Relatar caso de um portador de HAG com

artropatia hemofílica nos tornozelos que realizou Artroplastia

Total de Tornozelos (ATT) em Porto Alegre, atendido no

Hemocentro. RELATO DO CASO: Paciente DPP, masculino, 25

anos, HAG, inibidor negativo, diagn�ostico psiqui�atrico de

TOC, prescriç~ao de profilaxia secund�aria 3 vezes por semana

desde 05/2014, sem ades~ao adequada, com hist�oria de hemar-

trose de repetiç~ao nos cotovelos e tornozelos desde a infância.

Em 2008 consulta com ortopedista que avaliou os tornozelos e

diagnosticou est�agio I de Arnold, amplitude de movimento

(ADM) do tornozelo direito (TD): dorsiflex~ao (DF) 25°e flex~ao

plantar (FP) 30°, tornozelo esquerdo: DF 30�e FP 22°, indicou

fisioterapia por 90 dias, se n~ao apresentar boa evoluç~ao, enca-

minhar para radiossinovi�ortese. N~ao aderente ao tratamento

fisioterapêutico, n~ao retornou no ortopedista. Em decorrência

dos problemas psiqui�atricos o paciente nunca teve acompan-

hamento regular com a equipe multidisciplinar do Hemocen-

tro, com o passar do tempo e sem realizar a profilaxia

regularmente, os tornozelos apresentaram piora, aumento da

dor, limitaç~ao da amplitude de movimento e dificuldade na

marcha. Em 2018 nova consulta com ortopedista v�arias

infiltraç~oes de corticoide (CTC) nos tornozelos e teve

indicaç~ao de ATT direito, reiniciou a fisioterapia. Procurou

outros m�edicos, fez tratamento com medicina regenerativa

com c�elulas tronco nos 2 tornozelos. Em janeiro de 2022 reali-

zou artroplastia no tornozelo direito, pr�otese tíbio-talar,

osteotomia do calcâneo e alongamento de tend~ao, 30 dias

imobilizado com tala gessada, substituída por robofoot por

mais 1 mês, em março reinicia a fisioterapia di�aria, ADM de

DF 21°e FP 10°, mas ainda referia dor na regi~ao do calcâneo D

e na articulaç~ao subtalar, ortopedista prescreve pregabalina e

indica terapia por ondas de choque, realizadas 3 aplicaç~oes.

Em agosto nova cirurgia para retirada dos parafusos do

calcâneo D, ainda apresentando dor na subtalar, j�a com

indicaç~ao de realizar artrodese no futuro, nova infiltraç~ao
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CTC em setembro, boa ades~ao a fisioterapia com ganho de

ADM (DF 24°/ FP 11°), mas apresenta queixa de dor e limitaç~ao

da ADM (DF 14°/FP 9°) no tornozelo esquerdo (TE). Revis~ao

com ortopedista em outubro que indica artroplastia no TE,

realizada em março 2023, pr�otese tíbio-talar, osteotomia

calcâneo e alongamento de tend~ao, inicia fisioterapia em

abril, com menor aderência ao tratamento, mas evoluindo

bem at�e o momento. Discuss~ao: A Artroplastia Total dos Tor-

nozelos apresentou um bom resultado at�e agora, o paciente

apresenta melhora na marcha, ganho de ADM e relata grande

melhora na qualidade de vida.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.862

PSEUDOTUMOR DE RETROPERITÔNIO EM

PACIENTE COM HEMOFILIA A − RELATO DE

CASO

MCastro a, MDC Gonçalves a, FB Patricio a,

CC Miranda a, IS Barbosa a, ACB Edir a,

JC Faccin a, CS Lorenzato b, SNB Lopes a

a Complexo Hospital de Clínicas (CHC),

Universidade Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba,

PR, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia do Paran�a

(HEMEPAR), Curitiba, PR, Brasil

Objetivo: Descrever um caso de manejo de pseudotumor de

retroperitônio em paciente com Hemofilia A grave. Caso clín-

ico: Paciente masculino, 52 anos, portador de Hemofilia A

grave em uso de profilaxia com concentrado de Fator VIII

plasm�atico 2500UI 3 vezes na semana, procura atendimento

por hematoma volumoso em regi~ao femoral direita. Exame de

ressonância magn�etica realizado h�a 2 meses mostrava hema-

toma expansivo no ventre do iliopsoas se estendendo ao com-

partimento anterior da coxa com volume estimado de 1760

cm3. Evoluiu sem melhora no período, com nova ressonância

magn�etica mostrando les~ao expansiva, heterogênea, lobulada

e multisseptada se estendendo da fossa ilíaca direita at�e a

di�afise distal do fêmur direito, com volume estimado de 5113

cm3, compatível com pseudotumor. Paciente internado, ini-

ciada reposiç~ao de FVIII 1000UI a cada 6 horas. Ap�os 6 sema-

nas a ressonância magn�etica foi repetida e mostrou

persistência da les~ao, agora com volume de 4574 cm3. Solici-

tada pesquisa de inibidor de FVIII que resultou negativa.

Decidido por tratamento com embolizaç~ao de ramo circun-

flexo superficial da art�eria ilíaca externa direita como tenta-

tiva de conter o sangramento. Devido a persistência da les~ao,

optado por ressecç~ao cir�urgica do pseudotumor. Ressecç~ao de

pseudotumor realizada pela ortopedia sem sangramento

importante durante o procedimento. Pseudotumor de 3300 g

ressecado inteiro, hemostasia realizada com selante de

fibrina. Paciente evoluiu com reabilitaç~ao com fisioterapia e

hoje possui membro funcionante em uso de profilaxia com

FVIII. Discuss~ao: Pseudotumor �e uma complicaç~ao infre-

quente por�em grave em pacientes hemofílicos. A incidência

estimada �e de 1-2% dos pacientes com Hemofilia grave, che-

gando a 10% em paciente com inibidor de FVIII. Consiste na

formaç~ao de uma les~ao cística resultante de sangramentos

recorrentes em tecidos moles ou �osseos, e se n~ao tratado

pode evoluir com calcificaç~ao e ossificaç~ao, levando a

destruiç~ao �ossea, articular e fraturas patol�ogicas. N~ao h�a con-

senso sobre o tratamento, sendo descrito na literatura difer-

entes modalidades terapêuticas de tratamento cir�urgico,

conservador, embolizaç~ao e radioterapia. A abordagem

cir�urgica �e necess�aria para pseudotumores grandes, profun-

dos e com mais tempo de evoluç~ao, apesar da alta incidência

de complicaç~oes como sangramento perioperat�orio, formaç~ao

de fístula, infecç~ao, desenvolvimento de inibidor e necessi-

dade de amputaç~ao. Sua realizaç~ao depende de uma equipe

multidisciplinar experiente. Conclus~ao: Relatamos um caso

raro de um grande pseudotumor em paciente com Hemofilia

A grave e os desafios de seumanejo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.863

DIST�URBIO DE COAGULAÇeAO EM PACIENTE

COM AMILOIDOSE AL ASSOCIADA AO

MIELOMAM�ULTIPLO: RELATO DE CASO

AL Emrich, ACSRS Almeida, BMB Bregagnollo,

MB Carvalho, MTC Rodrigues, PC Jeric�o,

P Eickhoff, PJM Jo~ao, TS Arruda, VJF Corrêa

Centro de Pesquisas Oncol�ogicas de Santa Catarina

(CEPON), Florian�opolis, SC, Brasil

Objetivo: Descrever um caso de amiloidose de cadeia leve (AL)

associada ao mieloma m�ultiplo (MM) que se apresentou ini-

cialmente com um grave dist�urbio hemorr�agico. A amiloidose

AL pode ser prim�aria ou, em 10% dos casos, associada ao MM,

e ocorre pela produç~ao e deposiç~ao excessiva de fragmentos

de imunoglobulina de cadeia leve monoclonal nos tecidos

corporais resultando em disfunç~ao orgânica. Esta condiç~ao

pode manifestar-se com alteraç~oes hematol�ogicas, cardíacas,

renais, neurol�ogicas, hematol�ogicas, em sistema gastrointes-

tinal e/ou hep�aticas; e sua ampla gama de apresentaç~oes

pode tornar seu diagn�ostico desafiador. Material e m�etodo:

Revis~ao retrospectiva de prontu�ario m�edico. Resultado:

Paciente masculino, 56 anos, branco, previamente hígido.

Apresentou h�a 3 meses quadro de astenia, sudorese, adeno-

patias cervicais, dispneia aos esforços, hipotens~ao ortost�atica,

parestesias, perda ponderal de 15% do peso corporal e

pet�equias disseminadas em membros inferiores e tronco.

Posteriormente, evoluiu com hematêmese volumosa e insta-

bilidade hemodinâmica. Exame físico: macroglossia, equimo-

ses periorbitais e hepatoesplenomegalia; demais sem

alteraç~oes. Exames: Hb 9,2 g/dL, ht 27%, GGT 333 u/L, FA

441 u/L, LDH 344 u/L, PCR 107 mg/L, TAP 1,36, TTPA 33 seg

(relaç~ao 1,15), com valores corrigidos ap�os teste de mistura.

Dosagem de fator VIII 27,5%, fator IX 47,9% e fator X 20%; tro-

ponina 428 ng/mL e BNP 776 pg/mL. Protein�uria em 24h: 5,38g.

Eletroforese de proteínas s�ericas sem alteraç~oes. TC abdome:

volumoso hematoma retroperitoneal �a direita medindo 15,8 x

7 x 14,1 cm. ECOTT: disfunç~ao diast�olica do VE grau III (padr~ao

restritivo), septo hiperrefrigente e aumento biatrial, compatí-

vel com doença de dep�osito. RNM cardíaca sugerindo amiloi-

dose cardíaca. Realizada bi�opsia de tecido subcutâneo com

resultado negativo para amiloidose. Bi�opsia de medula �ossea
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evidenciou infiltraç~ao por plasm�ocitos com monoclonalidade

de cadeia leve Lambda, ocupando 60% da amostra, compatível

com diagn�ostico de MM; al�em de resultado negativo para Ver-

melho do Congo. Dosagem de cadeias leves livres com

diferença lambda menos kappa: 224 mg/L. Realizada tamb�em

eletroneuromiografia com evidência de polineuropatia axonal

secund�aria a amiloidose. Discuss~ao: O paciente descrito apre-

sentou inicialmente quadro de dist�urbio hemorr�agico. Esse

tipo de disfunç~ao ocorre em cerca de 14% dos casos de amiloi-

dose, e est�a associado �a deficiência do fator X ocasionada pela

ligaç~ao do fator �as fibrilas amiloides presentes no fígado e no

baço; al�em da diminuiç~ao da síntese de fatores de coagulaç~ao

em decorrência de doença hep�atica ocasionada por infiltraç~ao

amiloide. A diminuiç~ao do fator X afeta as vias intrínseca e

extrínseca da coagulaç~ao, resultando no prolongamento dos

tempos de protrombina e de tromboplastina parcial ativada

que tem seus valores corrigidos ap�os a mistura com plasma

normal, visto que n~ao h�a inibidor presente. At�e 13% dos

pacientes apresentam bi�opsia negativa para amiloidose em

medula �ossea e tecido subcutâneo, dificultando ainda mais

seu diagn�ostico. Conclus~ao: Este relato descreve um quadro

de hemorragia grave decorrente da amiloidose AL associada

ao MM, ocasionado pela afinidade do fator X �as fibrilas ami-

loides. A deposiç~ao dessas fibrilas nos diferentes tecidos

resulta em deteriorizaç~ao orgânica progressiva, e a

compreens~ao dos mecanismos subjacentes a essa manifes-

taç~ao pode auxiliar no diagn�ostico e tratamento precoces,

gerando impacto na sobrevida desses pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.864

DEFICIÊNCIA DO FATOR XIII, A RARA

COAGULOPATIA SUBDIAGNOSTICADA E

MUITAS VEZES FATAL

VGMoreira, CCO Miranda, AWA Almeida,

MLM Cortez, FB Carvalho, WM Azevedo,

AF Silva, TACB Silva, S Magalhaes

Hospital Biocor Instituto, Nova Lima, MG, Brasil

A deficiência do fator XIII, �e uma coagulopatia rara, autossô-

mica recessiva, atinge todas as raças e sexos, geralmente h�a

hist�oria de consanguinidade na família, podendo se manifes-

tar em qualquer idade, sendo mais comum na infância.

Podendo apresentar mutaç~ao no gene F13A1 (6p24.2-p23) sub-

unidade catalítica A ou F13B(1q31-q32.1) subunidade B sendo

essa menos grave. As manifestaç~oes clínicas s~ao hemorra-

gias, dificuldade de cicatrizaç~ao. O tratamento �e feito com uso

de concentrados de fator XIII, ou plasma fresco congelado.

Caso Clinico: Homem de 34 anos sabidamente portador da

deficiência do fator XIII, sem acompanhamento com hemato-

logista, com dor abdominal h�a 6 dias, que irradiava apara a o

gl�uteo direito e membro inferior ipsilateral, acompanhado de

queda hematim�etrica, e exames rotineiros de coagulaç~ao nor-

mais, nega hist�oria previa de traumas, sendo internado no

Hospital Biocor Instituto / Rede D’Or, sendo realizada

ressonância magn�etica que evidenciou hematomas intra-

musculares no gl�uteo m�aximo a direita, iliopsoas direito,

psoas e ilíaco do iliopsoas a esquerda, feito contato com

Hemominas o qual enviou ao hospital concentrados do fator

XIII, tendo assim melhora da dor e reduç~ao dos hematomas.

O objeto deste estudo �e elucidar um pouco mais sobre essa

coagulopatia, e o impacto da mesma na vida do paciente, por

se tratar de uma doença rara, e de difícil diagnostico, em ten-

tativa de melhorar os desfechos dessa doença. Discuss~ao: A

deficiência do fator XIII �e uma condiç~ao, rara e grave, de mais

difícil diagnostico, podendo afetar todas as pessoas. Nesse

caso foi confirmado que os eventos hemorr�agicos, foram

devido a deficiência de tal fator, pois logo ap�os a reposiç~ao do

fator XIII na dosagem de 10UI/DL, paciente teve uma melhora

clínica importante com melhora dos índices hematim�etricos.

Conclus~ao: O fato da deficiência do fator XIII n~ao ser diagnos-

ticada pelos testes de rotina da coagulaç~ao, muitas vezes faz

com que ela seja subdiagnosticada, sendo a mesma rara.

Sendo importante pensar que quando estamos diante de um

paciente com hist�oria de hemorragia e testes normais, solici-

tar testes mais especializados para evitar assim complicaç~oes

repetidas e grave.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.865

MANIFESTAÇeAO HEMORR�AGICA AT�IPICA

GRAVE EM PACIENTE COM L�UPUS

ERITEMATOSO SISTÊMICO

LV Silva a, MLRC Andrade a, PA Silva a,

RIN Rocha b, AM Vanderlei b, LBC Fontes b,

IM Costa b, NCM Costa b, MFH Costa a,b,

MCB Correia a,b

aHospital das Clínicas da Universidade Federal de

Pernambuco (HC-UFPE), Recife, PE, Brasil
b Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil

Introduç~ao: A literatura descreve manifestaç~oes hemorr�agi-

cas como plaquetopenia comuns e hemofilia adquirida em

colagenoses, como o L�upus Eritematoso Sistêmico (LES),

assim como outras manifestaç~oes hematol�ogicas n~ao hemor-

r�agicas tais como anemia hemolítica autoimune, pancitope-

nias e linfocitopenia. O presente caso apresenta um

sangramento severo em paciente sem diagn�ostico pr�evio de

LES. Relato de caso: Paciente sexo feminino, 34 anos, sem

comorbidades encaminhada de serviço privado para HEMOPE

por suspeita clínica de Hemofilia Adquirida, j�a em reposiç~ao

de fator de by-pass. Apresentava equimoses em membros

superiores e inferiores h�a 7 meses, sem relaç~ao com trauma.

Progrediu com hemoptise, aumento no tamanho das les~oes

cutâneas, melena h�a 2 meses, astenia, perda de peso, hipor-

exia, tonturas, desmaios e sinais de choque hemorr�agico ao

chegar �a emergência. Antecedentes G6P2A4, sendo 2 partos

ces�areas, 1�, 2�, 4� e 5� gestaç~oes com abortos, 3�bem sucedida

e 6�gestaç~ao com terapia antiagregante e anticoagulante

mesmo sem diagn�ostico de alguma doença, obteve êxito na

gestaç~ao. Ao exame físico apresentava hematomas gigantes

em parede abdominal inferior, equimoses extensas em mem-

bros superiores e inferiores, similar �a quadros de hemofilia

adquirida. Exames admissionais com TTPa e teste de mistura

TTPa incoagul�avel, por�em sem inibidores, TP 21,8 segundos
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com INR 1,71 e AE 53%; Teste de mistura TP 17,1 segundos,

INR 1,29 e AE 73%; fibrinogênio 5,18; d-dímero 0,67; DHL 280;

Hb 2,5; Plaquetas 281000; Dosagem de fator VIII e IX 95,9% e

55%, respectivamente; Exames de inibidores de fatores VIII e

IX foram repetidos, ambos com resultado negativo, sendo

descartada a hip�otese de hemofilia adquirida. Dentre as novas

hip�oteses iniciou-se investigaç~ao a possibilidade de alguma

manifestaç~ao hemorr�agica secund�aria a mecanismos autoi-

munes. Foi optado por iniciar ciclofosfamida e prednisona

apresentando melhora no quadro sem reposiç~ao de fator

plasm�atico, com melhora clínica e laboratorial com posterior

alta. Realiza novo internamento por novos epis�odios de equi-

moses e hematomas difusos com sangramento em mucosa

oral. Exames: Tempo de sangramento 5 min; INR 1,4; Hb 9,9;

DHL 239; Melhora laboratorial ap�os pulsoterapia, �acido tra-

nexâmico e ciclofosfamida com reduç~ao do tempo de sangra-

mento para 2 minutos. N~ao fechava crit�erios para SAAF.

Anticardiolipina IgA 4,3; IgM 1,5; IgG 0,7. Beta2glicoproteína

IgG 2; IgM <2,4. Teste de agregaç~ao plaquet�aria com ADP nor-

moagregante 86%; C3 168; C4 41; CH50 72; Dosagem do VWF

antígeno 200,8%; atividade do VWF 128,7%; Fator XII normal;

Fator VIII 299%; Atividade de ristocetina superior a 250%; Anti-

fator Xa superior a 1,7; Fator Reumatoide NR; Fator X 100% (1

semana depois estava em 63,7%; Fator VII 107%; Fator V 142%

(em dosagem 1 semana depois estava em 76,8%). Atualmente

a paciente realiza acompanhamento reumatol�ogico em

serviço privado, faz uso de hidroxicloroquina e prednisona.

Discuss~ao: Diante de um quadro hemorr�agico com TTP alar-

gado clinicamente similar a uma hemofilia adquirida dever�a

ser estudado antes de iniciar reposiç~ao de by-pass. A possibi-

lidade de uma manifestaç~ao hemorr�agica atípica dever�a ser

aventada na vigência de exames laboratoriais inconclusivos,

visando um manejo terapêutico correto, seguido de um mel-

hor desfecho clínico, evitando evoluç~ao para complicaç~oes

fatais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.866

INFECÇeAO CUTÂNEA GRAVE SECUND�ARIA A

HEMATOMA EXTENSO EM PACIENTE COM

HEMOFILIA A ADQUIRIDA

RIN Rocha a, RA Assis a, AM Vanderlei a,

FR Souto a, MS Moura a, MFH Costa a,b,

LV Silva b, MLRC Andrade b, LBC Fontes b,

MCB Correia a,b

a Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil
bHospital das Clínicas da Universidade Federal de

Pernambuco (HC-UFPE), Recife, PE, Brasil

Objetivos: Descrever a evoluç~ao e o manejo do sangramento

de les~ao cutânea infectada secund�aria a hematoma extenso

por Hemofilia A adquirida. Material e m�etodos: As

informaç~oes foram obtidas por entrevista com a paciente,

dados de exame clínico, laboratorial, an�alise do prontu�ario,

registro fotogr�afico das les~oes cutâneas e revis~ao bibliogr�afica.

Resultados: Paciente idosa, 71 anos, diab�etica, obesa, taba-

gista (15 maços-ano) e com insuficiência venosa crônica. Pas-

sado de cirurgias pr�evias sem sangramento aumentado,

sendo a �ultima h�a 3 anos. Encaminhada ao serviço de referên-

cia para investigaç~ao de hematomas espontâneos iniciados

h�a 10 dias. Apresentava-se com hematomas e edema em

m~aos e membro inferior direito, USG Doppler negativo para

TVP. Laborat�orio com Hb 6,8 g/dL; leuc�ocitos 11.100/mm3; pla-

quetas 275.000/mm3; fibrinogênio 4,05 g/L; TAP 12,6 seg; INR

0,90; TTPA 82,2 seg − ratio 3,03; teste da mistura de TTPA sem

correç~ao − ratio 1,44; FVIII 0,3%; inibidor de FVIII 20,8 UB/mL.

Paciente recebeu transfus~ao de CH e reposiç~ao de FVII ativado

recombinante (rFVIIa) 90 mcg/kg/dose de 4/4h. Apesar de

medidas, apresentou melena, sendo reduzido intervalo de

administraç~ao de rFVIIa e iniciada imunossupress~ao (cortico-

terapia e ciclofosfamida) com melhora do sangramento.

Investigaç~ao de neoplasia oculta com TC de t�orax e abdome

evidenciando b�ocio mergulhante e mamografia com n�odulo

s�olido em mama esquerda (BI-RADS 3), realizado bi�opsias e

afastado neoplasia. Durante desmame ambulatorial de corti-

coterapia voltou a ter sangramento (melena e hemat�uria) e

alargar TTPA. Ap�os um ano do diagn�ostico de hemofilia A

adquirida, foi readmitida devido a hematoma subcutâneo

extenso com edema importante em antebraço direito, sendo

afastada síndrome compartimental por cirurgia vascular. Evo-

luiu com infecç~ao cutânea secund�aria, �areas de necrose e

necessidade de desbridamento extenso. No momento segue

cuidados da comiss~ao de curativos com melhora progressiva

de les~ao. Discuss~ao: A hemofilia A adquirida �e um dist�urbio

hemorr�agico raro e potencialmente fatal causado por

produç~ao repentina de autoanticorpos, chamados de inibi-

dores, geralmente associados a uma condiç~ao autoimune

subjacente ou malignidade, os quais inibem a atividade ou

aumentam a depuraç~ao de um fator de coagulaç~ao. Tem

incidência relatada de 1 a 2 por milh~ao anualmente, sendo

mais prevalente acima de 65 anos e 50% dos casos s~ao idi-

op�aticos. Resulta em sangramento espontâneo, mucocutâneo

ou em tecidos moles, levando a equimoses, melena, hemato-

mas, hemat�uria, hemorragia retroperitoneal ou intramuscu-

lar. Hemorragia intracraniana �e rara, mas pode ser fatal. Ao

contr�ario da hemofilia congênita, o sangramento nas articu-

laç~oes �e raro e as apresentaç~oes hemorr�agicas podem ser

mais graves por atraso no diagn�ostico e tratamento. O diag-

n�ostico inclui coagulograma com TTPA prolongado, teste da

mistura sem correç~ao, baixos níveis de fator VIII e altos níveis

de inibidores de fator VIII. O manejo envolve classicamente o

controle dos epis�odios hemorr�agicos agudos (podendo ser

usado FVIII se inibidor < 5UB, agentes de bypass - CCPA e

rFVIIa, emicizumab, antifibrinolíticos, DDAVP), o tratamento

da doença de base e o uso de medicamentos imunossupres-

sores para erradicaç~ao do inibidor. Conclus~ao: O diagn�ostico

da hemofilia A adquirida �e difícil pela sua raridade e pela

complexidade do diagn�ostico laboratorial, mas precisa ser

diagnosticada e tratada prontamente para evitar a alta morbi-

mortalidade associada a essa condiç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.867
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AN�ALISE DESCRITIVA DA PROFILAXIA

SEGUNDO TIPO E MOMENTO DE INTRODUÇeAO

EM PACIENTES COMNEOPLASIA DO SISTEMA

NERVOSO CENTRAL − RESULTADOS

PRELIMINARES DO ESTUDO TROMBOGLIO

VC Veiga a, FR Moraes a, SV Peres a,

TLVDP Ostolin a, GNR Batistella b, CA Clara c,

FEA Chadda-Neto a, CAF Yamada a, AM Baeta a,

AB Cavalcanti b

aA Beneficência Portuguesa de S~ao Paulo (BP), S~ao

Paulo, SP, Brasil
bHCor - Associaç~ao Beneficente Síria, S~ao Paulo, SP,

Brasil
cHospital de Amor/Hospital de Câncer de Barretos,

Barretos, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Pacientes com neoplasias do sistema

nervoso central (SNC) apresentam risco aumentado para o

desenvolvimento de eventos tromb�oticos. No entanto, faltam

evidências na literatura para definiç~ao do manejo neste grupo

de pacientes. O objetivo �e descrever as medidas de profilaxia

empregadas em pacientes com neoplasias malignas do SNC,

em hospitais brasileiros. Materiais e m�etodos: Trata-se de

multicêntrico do tipo coorte retrospectiva e prospectiva, cujo

objetivo prim�ario �e investigar a incidência de eventos

tromb�oticos e hemorr�agicos em pacientes adultos de ambos

os sexos, com neoplasia maligna do SNC, diagnosticadas

entre 2021 e 2023. Em andamento, o estudo j�a conta com

dados coletados de prontu�arios de pacientes de cinco hospi-

tais brasileiros em duas regi~oes do país (Sudeste e Nordeste).

A vari�avel dependente profilaxia (i.e., ausência de profilaxia,

mecânica, farmacol�ogica e combinada) foi avaliada em dois

momentos: p�os-cirurgia e p�os-evento tromb�otico. Os dados

foram analisados em frequências (n, %) e mediana (intervalo

interquartil) e aplicados os testes do Qui-quadrado e Mann-

Whitney. Resultados: 177 pacientes foram incluídos no

estudo, dos quais 60,7% eram homens e m�edia de idade de 52

anos (DP = 15,9). A profilaxia p�os-cir�urgica mais frequente foi

a Combinada (46,6%), seguida da Mecânica (34,4%). Contudo,

10,7% (n = 14) pacientes n~ao foram submetidos a qualquer

profilaxia. 92,2% dos pacientes receberam profilaxia durante a

internaç~ao. A mediana do uso da profilaxia Farmacol�ogica e

Mecânica foi de 2 meses. Dos pacientes analisados, 17 (9,6%)

apresentaram evento tromb�otico. Verificaram-se percentuais

similares entre pacientes que realizaram ou n~ao profilaxia

associados ao evento tromb�otico (6 vs 7,1%; p > 0,050).

Pacientes com evento tromb�otico apresentaram tempo supe-

rior entre a data da cirurgia e o momento de introduç~ao da

profilaxia. Para a profilaxia Farmacol�ogica, o tempo mediano

de introduç~ao entre os pacientes com evento tromb�otico foi

de 4,5 dias (IQ 2,5 − 5,0) comparado com 2 dias (IQ 2,0 − 5,0)

entre aqueles sem o evento (p = 0,130). Para a profilaxia

Mecânica, o tempo mediano de introduç~ao entre os pacientes

com evento tromb�otico foi de 3,5 dias (IQ 2,0 − 5,0) comparado

com 2 dias (IQ 1,0 − 4,0) entre aqueles sem o evento

(p = 0,326). Os tipos de profilaxia p�os-evento tromb�otico mais

frequentes foram Enoxaparina (n = 6; 37,5%) e Rivaroxabana

(n = 5; 31,3%). Discuss~ao: Por estar em andamento e visto que

a amostra prevista �e de 400 pacientes, os achados podem

apresentar alteraç~oes futuras. A profilaxia do tipo Combinada

foi a mais frequente. A ausência de significância entre a

proporç~ao de eventos tromb�oticos quanto a realizaç~ao ou n~ao

de profilaxia, pode sugerir maior relevância do hist�orico de

sa�ude e características clínicas na ocorrência do evento, bem

como determinar o manejo pr�evio destes pacientes. Adicio-

nalmente, o tempo de profilaxia pode ser determinante para

o sucesso da conduta, o que requer mais investigaç~oes. Con-

clus~ao: P�os cirurgia, a profilaxia Combinada foi utilizada em

quase 50% dos pacientes, enquanto p�os presença de evento

tromb�otico, o uso da profilaxia farmacol�ogica com enoxapar-

ina foi o mais frequente. Conduto, s~ao necess�arias an�alises

adicionais para confirmar se h�a influência da profilaxia na

ocorrência do evento tromb�otico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.868

FALHA DA IMUNOSSUPRESSeAO COM

MICOFENOLATOMOFETIL EM PACIENTE COM

HEMOFILIA A ADQUIRIDA ASSOCIADA AO

LUPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO

RC Machado a, MB Swain a, MMMachado b

a Fundaç~ao Hemocentro de Brasília, Brasília, DF,

Brasil
bUniversidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil

Introduç~ao: A hemofilia A adquirida �e uma desordem

hemost�atica rara, com incidência de 1,5 casos por milh~ao ao

ano, por autoanticorpos contra o fator VIII (FVIII) da coagu-

laç~ao, por vezes associada a doenças autoimunes, podendo

cursar com sangramentos graves e risco de desfecho fatal.

Objetivo: Relatamos a falha da terapia de imunossupress~ao

em paciente com hemofilia A adquirida (HAA) e l�upus erite-

matoso sistêmico coexistente, tratado com Micofenolato

Mofetil 3 g/dia e prednisona 5 mg/dia. Materiais e m�etodo:

Para a elaboraç~ao deste relato usamos o prontu�ario do

paciente, fornecido pela Fundaç~ao Hemocentro de Brasília.

Resultados: Um homem, 35 anos, diagnosticado com l�upus

aos 14 anos, tendo recebido hidroxicloroquina, prednisona,

ciclofosfamida e azatioprina, em diferentes esquemas. No

decurso da doença apresentou l�upus bolhoso, anemia hemo-

lítica e evoluiu com inj�uria renal aguda importante, secund�a-

ria ao uso de ciclofosfamida, sendo necess�aria terapia de

substituiç~ao renal por 12 meses. Aos 24 anos, foi submetido a

uma extraç~ao dent�aria apresentando hemorragia volumosa e

persistente, sendo encaminhado para investigaç~ao. Ao diag-

n�ostico, seu Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada era de

63,1 segundos, Atividade do Fator VIII de 3,9% e a

Quantificaç~ao do Inibidor de 23 UB. Em 10 anos de acompan-

hamento teve pico hist�orico de 4177,9 UB. Desde ent~ao fora

tratado com complexo protrombínico parcialmente ativado

ou fator VII ativado recombinante, em regime de profilaxia e

de demanda para controle das intercorrências hemorr�agicas.

Aos 26 anos, o paciente apresentou epis�odio de tireotoxicose,

caracterizado por perda ponderal, taquicardia, picos hiperten-

sivos, insônia e tremor de extremidades. Diagnosticado com

Doença de Graves, foi tratado com Iodo131 e Tapazol, evo-

luindo para hipotireoidismo secund�ario. Neste período
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optou-se pela imunossupress~ao com Micofenolato Mofetil

associada a prednisona em baixa dose. Durante todo o

período de imunossupress~ao com Micofenolato os níveis de

inibidor do FVIII ficaram entre 150 e 450 UB. Aos 35 anos o

paciente apresentou sinais clínicos e laboratoriais de piora da

nefrite l�upica. Discuss~ao: O Micofenolato Mofetil �e um pr�o-

f�armaco do �Acido Micofen�olico, sendo usado rotineiramente

no tratamento do l�upus e tamb�em como terapia de

segunda linha para HAA. Esperava-se, portanto, que a

imunossupress~ao induzida por ele fosse satisfat�oria para

diminuir os níveis do inibidor e aumentar a atividade do FVIII,

o que n~ao se observou durante um tratamento de quase 9

anos. Conclus~ao: Este caso mostra a dificuldade de eliminar o

inibidor quando n~ao se consegue o controle da doença de

base. Mais pesquisas s~ao necess�arias para estabelecer o trata-

mento ideal para l�upus combinado com a hemofilia A adquir-

ida, considerando a gravidade da doença e o título do

inibidor. A terapia combinada para estes pacientes deve abrir

oportunidades para tratar doenças autoimunes coexistentes

por meio de uma estrat�egia multidisciplinar.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.869

O IMPACTO DA TERAPIA GÊNICA NA SA�UDE

MUSCULOESQUEL�ETICA DE PACIENTES COM

HEMOFILIA A GRAVE

GG Yamaguti-Hayakawa a,b, JBS Ricciardi a,b,

JO Frade-Guanaes a,b, VB Faiotto a,

ETI Sakuma c, ANL Prezotti d, MH Cerqueira e,

PR Villaça f, MC Ozelo a,b

a Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
bDepartamento de Medicina Interna, Faculdade de

Ciências M�edicas, Universidade Estadual de

Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
cDepartamento de Anestesiologia, Oncologia e

Radiologia, Faculdade de Ciências M�edicas,

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil
d Centro Estadual de Hemoterapia e Hematologia

Marcos Daniel Santos (HEMOES), Vit�oria, ES, Brasil
e Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil
fHospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S~ao Paulo (HCFMUSP), S~ao Paulo,

SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Pacientes com hemofilia A (HA) grave

apresentam epis�odios recorrentes de hemartrose, que, conse-

quentemente, levam �a artropatia progressiva. Uma vez pre-

sente, espera-se que a artropatia progrida mesmo em

pacientes que n~ao apresentem sangramentos e estejam sob

profilaxia intensiva com FVIII. Entretanto, ainda n~ao se sabe

qual �e o impacto das novas terapias, como a terapia gênica

(TG), na sa�ude musculoesquel�etica (MSK). Assim, o objetivo

desse estudo prospectivo �e avaliar o impacto da TG com

valoctocogene roxaparvovec na sa�ude MSK de pacientes com

HA. Materiais/M�etodos: A avaliaç~ao MSK foi realizada com

HJHS, FISH, HAL e HEAD-US no período basal (antes da

infus~ao) e ao final de cada ano depois da infus~ao, por 3 anos.

A concentraç~ao plasm�atica de biomarcadores associados �a

sa�ude musculoesquel�etica (inflamaç~ao, degradaç~ao/reparo da

matriz extracelular e absorç~ao/formaç~ao �ossea) foi analisada

no período basal e ao final dos anos 2 e 3. Resultados: Nesse

estudo, foram incluídos 16 pacientes com HA grave que foram

submetidos a TG com valoctocogene roxaparvovec, com

infus~ao �unica na dose de 6 x 1013 vg/kg. Três anos ap�os a TG,

os participantes n~ao apresentaram diferença no HJHS,

quando comparado com o período basal (mediana de 52 vs

47,5; p = 0,092). Ao final do 3� ano, 13 pacientes (81,2%) apre-

sentaram HJHS com pontuaç~ao est�avel ou melhor em relaç~ao

ao período basal, com melhora mediana de 4,5 pontos (inter-

valo interquartil [IQR] de -12 a 3). A funcionalidade, avaliada

pelo FISH e HAL, tamb�em n~ao apresentou diferenças. A

avaliaç~ao articular com ultrassonografia mostrou aumento

no escore HEAD-US ao final do 3� ano, quando comparado ao

período basal (escore mediano de 27,5 vs 23,5; p = 0,002). Nesse

momento, 7 pacientes (43,8%) apresentaram HEAD-US com

pontuaç~ao est�avel, com mediana de aumento de 3 pontos

(IQR de 0 a 7) durante a observaç~ao. Nesse período, as taxas

anualizadas de sangramento e sangramento articular foram

zero, com 81,3% do grupo n~ao tendo apresentado nenhum

sangramento articular durante o 3� ano p�os terapia gênica. Se

considerado todo o período de acompanhamento de 3 anos,

10 pacientes (62,5%) n~ao apresentaram nenhum sangra-

mento. Quanto aos biomarcadores plasm�aticos, a avaliaç~ao

no final do 3� ano mostrou reduç~ao nas concentraç~oes

plasm�aticas de IL1b, IL6, TNFa, IL17a, MMP13, LOX1 e

aumento de SDF1a, quando comparado ao período basal. A

avaliaç~ao realizada no final do 2� ano mostrou reduç~ao da

concentraç~ao plasm�atica de MMP3 e elevaç~ao OC e DKK1. Dis-

cuss~ao: Este �e o primeiro estudo a avaliar o impacto da TG na

sa�ude MSK de pessoas com HA grave, incluindo os

parâmetros de imagem e biomarcadores. Ao final de 3 anos,

observamos que houve estabilidade clínica da sa�ude MSK

(HJHS, FISH e HAL est�aveis), com discreta progress~ao radio-

l�ogica da artropatia quantificada pelo HEAD-US. A an�alise de

biomarcadores plasm�aticos mostrou, ao final do 3�ano, que

houve reduç~ao em todas as citocinas inflamat�orias analisadas

e em marcadores de degradaç~ao da matriz extracelular, asso-

ciada �a maior inibiç~ao de atividade osteocl�astica. A avaliaç~ao

realizada no final do 2� ano mostrou reduç~ao da degradaç~ao

da matriz extracelular e aumento de marcadores associados a

formaç~ao �ossea. Conclus~ao: Três anos ap�os a TG, n�os observa-

mos estabilidade clínica na sa�ude articular, apesar de uma

possível progress~ao radiol�ogica da artropatia, o que sugere

que o dano articular pode avançar, mesmo na ausência de

novos sangramentos e independente do nível de fator.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.870
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TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL

ATIVADO PROLONGADO COMO

MANIFESTAÇeAO INICIAL DA ASSOCIAÇeAO

ENTRE LINFOMA DOMANTO INDOLENTE,

PROTE�INA MONOCLONAL E

ANTICOAGULANTE L�UPICO

RC Machado a,b, MB Swain a, G Bettarello b,

MMMachado c

a Fundaç~ao Hemocentro de Brasília, Brasília, DF,

Brasil
bUnidade Acreditar do grupo Oncologia D’Or,
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Resumo: Anormalidades imunol�ogicas, como desenvolvi-

mento de autoanticorpos e imunoglobulinemia monoclonal,

s~ao frequentemente observadas em pacientes com linfoma

maligno; �as vezes o autoanticorpo e a proteínas monoclonais

podem interferir nos exames laboratoriais in vitro. No entanto,

o mecanismo preciso dessa interferência n~ao �e totalmente

compreendido. Objetivo: Mostrar que alteraç~oes nos exames

de coagulaç~ao podem indicar a presença de anticorpos ini-

bit�orios relacionadas a doenças autoimunes e neoplasias.

Relato de caso: Relatamos um raro caso de uma mulher, com

63 anos, encaminhada ao nosso serviço para avaliaç~ao de

tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) prolongado.

Dados laboratoriais na admiss~ao revelaram tempo de pro-

trombina, fibrinogênio e tempo de trombina normais, al�em de

velocidade de hemossedimentaç~ao e proteína C reativa eleva-

das. A avaliaç~ao da coagulaç~ao mostrou diminuiç~ao severa da

atividade dos fatores VIII (21%), IX (0,8%), XI (1,0%) e XII (0,3%).

Apresentava atividade normal dos fatores II, V, VII, X, antí-

geno de vonWillebrand e cofator da ristocetina. Foi ainda evi-

denciado presença de anticoagulante l�upico (AL) e presença

de componente monoclonal na imunofixaç~ao de proteínas

s�ericas e urin�arias, com IgM (697 mg/dL) elevado. O exame da

medula �ossea revelou um envolvimento linf�ocitos B maduros

monoclonais CD5+ e CD23-, al�em de aumento das c�elulas

plasmocit�arias. Nenhuma tendência hemorr�agica ou tromb�o-

tica foi observada nesta paciente, sugerindo que as alteraç~oes

nos exames de coagulaç~ao s~ao secund�arias �a presença do AL.

Discuss~ao: Estes inibidores dos fatores de coagulaç~ao s~ao

aloanticorpos que geralmente aparecem em idosos, mas

tamb�em podem ocorrer em pacientes com dist�urbios imu-

nol�ogicos, como l�upus, linfoma, asma ou reaç~oes a medica-

mentos. A maioria dos anticorpos �e dirigida contra o fator

VIII, mas qualquer proteína de coagulaç~ao pode ser afetada.

Eles devem ser suspeitados em indivíduos que anteriormente

apresentavam hemostasia normal, mas que agora começam

a apresentar sangramento na pele e nos m�usculos, ou sofrem

hemorragias ap�os procedimentos invasivos. A apresentaç~ao
�unica da paciente est�a na rara associaç~ao de AL, linfoma de

c�elulas do manto de comportamento indolente, em

associaç~ao com proteína M monoclonal afetando todos os

fatores da via intrínseca da coagulaç~ao. Portanto, devemos ter

cuidado ao avaliar dados anormais de coagulaç~ao, sem sinto-

mas hemorr�agicos. Conclus~ao: conhecer a raz~ao de um pro-

longamento do TTPa, revelou a existência de uma proteína M

monoclonal, da presença de AL e, por fim, ao diagn�ostico de

linfoma do manto indolente. Destacamos a importância da

interaç~ao de algumas doenças com o sistema imune, muitas

vezes dificultando e/ou retardando o diagn�ostico etiol�ogico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.871

EXERC�ICIO E CONDICIONAMENTO F�ISICO NA

HEMOFILIA: CARTILHA DE ORIENTAÇeAO

DG Dias

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil

Objetivo: criar material educativo para profissionais de educa-

ç~ao física, sobre exercícios físicos que possam ser realizados

com segurança e efic�acia para pessoas com hemofilia. Mate-

rial e m�etodos: elaboraç~ao de uma cartilha atrav�es do estudo

de publicaç~oes nacionais e internacionais no buscador

Pubmed sobre o tema. Ressalto que s~ao poucos artigos com o

foco em exercício para pessoas com hemofilia. Foi necess�ario

condensar as informaç~oes, principalmente adequ�a-las para a

realidade do Brasil em conjunto com a experiência profis-

sional de oito anos exercendo minha atividade de profissional

de educaç~ao física junto �as pessoas com hemofilia atendidas

no HEMORIO. Essa cartilha ser�a distribuída para profissionais

de educaç~ao física que atendam pessoas com hemofilia.

Resultado: o tratamento da hemofilia requer o incentivo �a

adoç~ao de uma rotina de exercícios físicos como um aliado ao

tratamento farmacol�ogico. A ades~ao a um estilo de vida ativo,

associado aos demais cuidados do tratamento, determinou a

melhoria da qualidade de vida daqueles que incluíram os

exercícios físicos em seu cotidiano. Atividades e tarefas roti-

neiras passaram a ser realizadas com maior facilidade, com

reduç~ao das hemorragias intra-articulares, al�em de prevenir

ou auxiliar no tratamento de doenças relacionadas ao seden-

tarismo como: obesidade, hipertens~ao arterial, diabetes, disli-

pidemia e osteoporose. Discuss~ao: por muitas d�ecadas as

pessoas com hemofilia sofreram limitaç~oes na pr�atica de

exercícios físicos pelas graves condiç~oes articulares e pelo

receio de sangramento, principalmente quando o tratamento

era somente sob demanda. Em 2011, os protocolos do Minis-

t�erio da Sa�ude propiciaram o tratamento de profilaxia no Bra-

sil que reduziu as intercorrências hemorr�agicas no geral,

consequentemente melhorando a sa�ude articular do indi-

víduo e possibilitando a introduç~ao de programas de exercí-

cios físicos mais abrangentes. A partir de 2021, com a

implantaç~ao da terapia de substituiç~ao com anticorpos

monoclonais, foi possível a desvinculaç~ao da execuç~ao da

rotina de exercícios �a aplicaç~ao do medicamento o que possi-

bilitou o aumento da frequência semanal dos mesmos, man-

tendo a segurança necess�aria. Conclus~ao: o material

educativo �e um suporte para a atividade do profissional de

educaç~ao física, proporcionando segurança a ele e a pessoa

com hemofilia por ele atendida, possibilitando maior ades~ao

ao tratamento n~ao farmacol�ogico e proporcionando os benefí-

cios citados nos resultados.
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PREDIÇeAO DO DESENVOLVIMENTO DE

INIBIDORES EM CRIANÇAS COM HEMOFILIA A

GRAVE: AN�ALISE POR INTELIGÊNCIA

ARTIFICIAL DO ESTUDO HEMFIL

LL Jardim a,b, TA Schieber c, MP Santana d,

MH Cerqueira e, CS Lorenzato f, VKB Franco g,

LW Zuccherato h, DG Chaves d, SM Rezende h

a Instituto Ren�e Rachou, Fundaç~ao Oswaldo Cruz

(Fiocruz), Belo Horizonte, MG, Brasil
bDepartment of Clinical Epidemiology, Leiden

University Medical Centre, Leiden, Holanda
c Faculdade de Ciências Econômicas (FACE),

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo
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d Fundaç~ao Centro de Hematologia e Hemoterapia

do Estado de Minas Gerais (Hemominas), Belo

Horizonte, MG, Brasil
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Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil
f Centro de Hematologia e Hemoterapia do Paran�a

(HEMEPAR), Curitiba, PR, Brasil
g Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil
h Faculdade de Medicina, Universidade Federal de

Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Ainda n~ao �e possível identificar quais

pacientes com hemofilia A (HA) desenvolver~ao inibidor. O

objetivo desse estudo foi construir um modelo de prediç~ao de

desenvolvimento inibidores usando uma rede de vari�aveis

atrav�es da inteligência artificial (IA). M�etodos: Crianças com

HA (CHA) moderada/grave (FVIII<2%) foram incluídas ao diag-

n�ostico (T0), com at�e 5 dias de exposiç~ao (DE) ao fator VIII

(FVIII) e foram acompanhadas at�e 75DE ou at�e o desenvolvi-

mento de inibidor. Em T0 foram avaliadas 42 vari�aveis: fenoti-

pagem de mon�ocitos, neutr�ofilos, c�elulas T e B, anticorpos

específicos anti-FVIII (IgM,IgG1,IgG3,IgG4), quimiocinas (CCL2,

CCL5,CXCL8,CXCL9,CXCL10), citocinas (IL-2,IL-4,IL-6,IL-10,

IFN-gama,TNF,IL-17) e caracterizaç~ao fenotípica de micropar-

tículas derivadas de c�elulas endoteliais (CD51/61-PE),

eritr�ocitos (CD235a-PECy5), plaquetas (CD41a-PERCP-Cy5.5),

leuc�ocitos (CD45-APC), neutr�ofilos (CD66-PE), mon�ocitos

(CD14-PERCP) e linf�ocitos T (CD3-PE). Tamb�em foram avalia-

das vari�aveis clínicas e o gen�otipo do FVIII, que foi classificado

como de alto risco para o desenvolvimento de inibidores

(invers~oes, deleç~oes, mutaç~oes sem sentido) ou baixo risco

(demais mutaç~oes). Um modelo preditivo foi usado para com-

parar a relaç~ao entre as vari�aveis e potenciais diferenças top-

ol�ogicas dos perfis das crianças que desenvolveram ou n~ao

inibidores em T0, considerando a robustez. Para validaç~ao, foi

utilizada a t�ecnica de validaç~ao cruzada “leave-one-out”. A

acur�acia, precis~ao, “recall” e “F1-score” foram utilizados como

m�etricas de avaliaç~ao do modelo de “Machine Learning”. Resul-

tados: Um total de 95 CHA foram incluídas, mediana de idade

10 meses (IQR,6-15)], todas tratadas com FVIII recombinante

(Advate�, Takeda). Um total de 31 (33%) desenvolveram inibi-

dor, sendo 22 (71%) de alto título (>5UB). O algoritmo identifi-

cou associaç~ao entre as vari�aveis e o desfecho, das quais

linf�ocitos TCD4, linf�ocitos B ativos, mon�ocitos, micropartícula

derivada de mon�ocito e IL17 foram as mais relevantes. Os val-

ores preditivos positivo e negativo do modelo foram, respecti-

vamente, de 74,2% e 98.4%. O recall foi de 95,8% e o F1-score foi

de 83,7%. O modelo foi capaz de identificar corretamente o

desfecho de todas as crianças com robustez acima de 23,5%.

Ao restringir a an�alise aos pacientes com mutaç~oes de alto

risco, a acur�acia para identificar, em T0, as CHA que desenvol-

veram inibidor, aumentou de 74% para 82,1%. Os resultados

derivados da validaç~ao cruzada leave-one-out demonstraram a

capacidade da rede de prever com precis~ao o desenvolvi-

mento do inibidor. Discuss~ao: Estemodelo de IA avaliou difer-

entes vari�aveis, agrupando as CHA de acordo com o perfil de

redes em comum e demonstrou que indivíduos que desenvol-

vem inibidores exibem padr~oes de classificaç~ao distintos em

comparaç~ao com aqueles que n~ao os desenvolvem. Este mod-

elo foi capaz de identificar diferenças topol�ogicas nas redes

conforme os perfis clínicos, gen�eticos e imunol�ogicos de CHA

em T0. A acur�acia do modelo para identificar crianças que

desenvolveram inibidor aumentou ap�os considerar as muta-

ç~oes de alto risco. Conclus~ao: Nosso algoritmo identificou, ao

diagn�ostico da HA, uma diferença entre a rede de vari�aveis

em CHA moderada/grave que desenvolveram e que n~ao

desenvolveram inibidor, com uma acur�acia m�edia de 90.5%.
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DIST�URBIOS DE COAGULAÇeAO DO FATOR VII,

VIII: MANEJO SOB A �OTICA DAS COBERTURAS
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EG Silva b, JA Silva e
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b Faculdade de Ciências Humanas de Olinda
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c Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil
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Introduç~ao: Profissionais de enfermagem que tem na sua

rotina assistencial curativos, precisa ser capacitados para cui-

dar com destreza e segurança, precisando de conhecimentos

sobre as diversas tecnologias disponíveis no mercado. O pro-

grama de tratamento das coagulopatias no Brasil �e centrado

no SUS, sob gerência da Coordenaç~ao-Geral de Sangue e

Hemoderivados do Minist�erio da Sa�ude. Objetivo: Relatar o

manejo sob a �otica das coberturas especiais, nos dist�urbios de

coagulaç~ao do Fator VII, VIII. Material e m�etodos: Relatos de

caso, em hospital referência em Recife -PE, de junho a julho

de 2023, com dois pacientes, apresentando les~oes por trauma

e infecç~oes. As evoluç~oes cicatriciais, foram por an�alise nos

prontu�arios e imagens fotogr�aficas. O estudo obedeceu aos

aspectos �eticos e legais da Resoluç~ao N°466/12 do Conselho

Nacional de Sa�ude do Minist�erio da Sa�ude. Parecer

n�6.194.531, Certificado de Apresentaç~ao de Apreciaç~ao �Etica
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(CAAE): 71528323.5.0000.519. Resultados: Caso 1: Les~ao em

membro inferior esquerdo, no dia 04/06/2023. Avaliaç~ao, bol-

has extensas, arroxeadas, exsudato serossanguinolento, vol-

ume moderado, sem odor. Na face externa, pr�oximo a regi~ao

maleolar, necrose de coagulaç~ao. Caso 2:admitida em 09/07/

2023, acidente dom�estico em membro superior direito com

espinha de peixe, les~ao, sangrante, associada a les~oes bolho-

sas, equimoses extensa, e edema importante. Avaliada pelo

ortopedista e vascular que descartou síndrome compartimen-

tal. Suspeita de infecç~ao secund�aria. Ap�os avaliaç~ao das

fotografias, foi orientado por telefone iniciar o PHMB, por�em a

conduta foi descontinuada. Discuss~ao: Logo a clínica do

paciente interfere diretamente na les~ao, na conduta e no

processo de cicatrizaç~ao. A cobertura polyhexametileno

biguanida (PHMB), antimicrobiana, bact�erias Gram positivas e

negativas, ajuda na reduç~ao de carga microbiana, estimula o

processo da cicatrizaç~ao, atenua a dor, absorve exsudatos,

reduz o odor. Urgoclean-Ag �e um correlato desbridante, fibras

absorventes, antimicrobiano com matriz cicatrizante TLC-Ag:

Lipídio-Col�oide, composta por substâncias lipofílicas e íons

de prata (Ag +) revestido por umamatriz de cicatrizaç~aomicro

aderente, entra em contado com o exsudato gelifica e libera

esses sais. Favorece o desbridamento eletrost�atico, absorç~ao

do exsudato, controle microbiano e biofilme. Aplicabilidade

ferramenta e Acrômio TIME, utilizada para abordar e otimizar

a cicatrizaç~ao do leito de les~oes. Para o m�etodo de desbrida-

mento, constituiu avaliaç~ao do tipo de tecido, materiais biol-
�ogicos e coleç~ao de exsudato presentes. Imprescindível

abordagem com as t�ecnicas de Square e Cover. Conclus~ao:

Desbridamento procedimento para limpeza e preparo do leito

da les~ao, desloca e remove tecidos invi�aveis, diminui a colo-

nizaç~ao por microorganismos, favorecer a cicatrizaç~ao e con-

servar o leito saud�avel at�e a reepitelizaç~ao. O tratamento de

les~ao �e realizado com foco na les~ao crônica, n~ao na patologia,

pois n~ao h�a tratamento específico. Escolha da cobertura para

a les~ao deve atender consideraç~oes, como custo/benefício,

praticidade em sua troca, minimizar risco de infecç~ao, reali-

zar o desbridamento, se necess�ario. O uso das coberturas,

cientificamente empregado, corrobora sua efic�acia, na repar-

aç~ao tecidual, sinais de infecç~ao local com aç~ao antimicrobi-

ana de amplo espectro e aç~ao de limpeza consecutiva dos

esfacelos e aç~ao biofilme.
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AN�ALISE LONGITUDINAL DE MARCADORES

IMUNOL�OGICOS E ASSOCIAÇeAO COM

INIBIDORES ANTI-FATOR VIII EM CRIANÇAS

COM HEMOFILIA A GRAVE E

MODERADAMENTE GRAVE
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SM Rezende b
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Introduç~ao/Objetivos: A hemofilia A (HA) �e uma doença

hemorr�agica heredit�aria caracterizada pela deficiência do

fator VIII (FVIII). A reposiç~ao de FVIII �e a base do trata-

mento da HA e sua principal complicaç~ao �e o desenvolvi-

mento de aloanticorpos neutralizantes (inibidor). A

induç~ao de tolerância imunol�ogica (IT) �e o tratamento dis-

ponível para erradicar os inibidores. Os mecanismos imu-

nol�ogicos que levam ao desenvolvimento de inibidores

n~ao s~ao totalmente compreendidos. O presente estudo

teve como objetivo avaliar longitudinalmente um painel

de biomarcadores imunol�ogicos em uma coorte de

crianças com HA. Material e m�etodos: Crianças com HA

(CHA) grave e moderadamente grave (FVIII:C <2%) foram

incluídas ao diagn�ostico em 5 centros tratadores de hemofi-

lia de forma consecutiva. As CHA foram acompanhadas at�e

75 dias de exposiç~ao (DE) ao FVIII ou at�e desenvolver inibi-

dor. Os seguintes marcadores imunol�ogicos foram testados:

imunoglobulina (Ig) total, IgG1, IgG4, interleucina (IL)-2, IL-6,

Il-10, IL-4, IL-17, Interferon Gama (INF-g), Fator de Necrose

Tumoral (TNF), CXCL9, CCL2, CXCL10, CCL5 e CXL8 ao diag-

n�ostico da HA (T0), aos 75DE ou ao desenvolver inibidor (T1)

e ao final da IT nos pacientes que receberam este tratamento

(T2). O desfecho da IT foi avaliado conforme falha, sucesso

total ou parcial. A diferença das medianas ao longo do

tempo foram avaliadas pelo teste de Wilcoxon pareado e as

medianas dos grupos para o mesmo momento de coleta

foram comparadas pelo Wilcoxon para duas amostras inde-

pendentes. A taxa de descobertas falsas foi utilizada para

correç~ao por m�ultiplos testes. O nível de significância foi def-

inido em 5%. Resultados: Foram analisadas 108 CHA das

quais 32 (29,7%) apresentaram inibidor de alta resposta,

sendo ent~ao submetidas �a IT. Em T1, observou-se concen-

traç~oes significativamente maiores de IL-2 (p = 0,016), IL-10

(p = 0,035), INF-g (p = 0,035), TNF (p = 0,016) e CCL5 (p = 0,037)

nas CHA que tiveram falha �a IT versus aquelas com sucesso

parcial e estas, por sua vez, níveis maiores do que as CHA

com resposta completa. Em T1, as CHA que desenvolveram

inibidor apresentaram níveis significativamente menores de

IL-6 (p = 0,040) e significativamente maiores de IgG total

(0,001) e IgG4 (0,020) anti-FVIII vs aquelas sem inibidor. Dis-

cuss~ao: Nesse estudo, os marcadores IL-2, IL-10, TNF, INF-g

e CCL5 testados em T1 discriminaram os grupos de sucesso

e falha �a IT. Assim, esses marcadores s~ao potenciais predi-

tores de resposta �a IT. Por�em, tendo em vista a natureza

explorat�oria do nosso estudo, investigaç~oes futuras devem

ser realizadas para confirmar esses resultados. A maior con-

centraç~ao de IgG total e IgG4 em T1 nos pacientes com inibi-

dor corrobora dados da literatura. De acordo com nosso

conhecimento, essa �e a maior coorte de CHA acompanhadas

longitudinalmente com coleta de amostra em diferentes

tempos e, principalmente, em T0 (antes da infus~ao de FVIII).

Conclus~ao: Nossos resultados apontam novos possíveis bio-

marcadores preditores de resposta �a IT em pacientes com

HA e inibidor.
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CARACTERIZAÇeAO DOS PACIENTES

PEDI�ATRICOS HEMOF�ILICOS TRATADOS EM

UM CENTRO DE REFERÊNCIA DE SANTA

CATARINA - UMA D�ECADA DA

IMPLEMENTAÇeAO DO PROTOCOLO DE USO DE

PROFILAXIA PRIM�ARIA

JSF Donadel, VKB Franco, AL Nunes, CC Souza,

FDB Nascimento, SR Silveira, LA Souza,

JSS Ferreira-Filho, RR Iop, G Genovez

Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina (HEMOSC), Florian�opolis, SC, Brasil

Objetivos: Descrever o perfil clínico e terapêutico dos

pacientes pedi�atricos hemofílicos incluídos no protocolo de

profilaxia prim�aria nos 10 anos de implementaç~ao do proto-

colo em um centro de referência de tratamento do Estado de

Santa Catarina. Material e m�etodos: Trata-se de um estudo de

coorte, descritivo, retrospectivo, observacional. Foram incluí-

dos todos os pacientes pedi�atricos hemofílicos incluídos no

programa de profilaxia prim�aria que iniciaram o tratamento

nos ambulat�orios dos Centros de Hematologia e Hemoterapia

de Santa Catarina, localizados nas cidades de Blumenau,

Chapec�o, Crici�uma, Florian�opolis, Joinville, Lages/SC, dentre o

período de janeiro/2012 a dezembro/2022. Resultados: Foram

incluídos 48 pacientes, em que 97,9% apresentavam diag-

n�ostico de Hemofilia A e 87,5% foram classificados como

grave. A mediana de idade de início da profilaxia prim�aria foi

de 14,5 meses (IIQ 10-21), na qual 81,25% iniciaram a profilaxia

uma vez por semana com uma m�edia de dose de fator VIII

recombinante de 46,4 UI/kg (§11,72). Aproximadamente 60%

dos pacientes fizeram uso do fator anteriormente �a profilaxia

e 70,8% dos pacientes iniciaram a profilaxia nos primeiros 50

dias de exposiç~ao ao fator. Evoluíram com o desenvolvimento

de inibidor 31,25% pacientes, e 80% apresentaram inibidor de

alto risco. Em termos de frequência de pesquisa do inibidor,

somente um paciente realizou a dosagem do inibidor nos pri-

meiros 10 dias de início da profilaxia. 47,9% dos pacientes n~ao

coletaram inibidor nos primeiros 50 dias de início da profi-

laxia; 39,6% coletaram uma s�o vez e 12,5% coletaram duas ou

mais vezes. Atualmente, continuam no programa de profi-

laxia prim�aria 34 pacientes, seis pacientes est~ao na profilaxia

secund�aria de longa duraç~ao ap�os t�ermino da imunotolerân-

cia, quatro pacientes est~ao utilizando Emicizumab, três

pacientes est~ao no protocolo de imunotolerância e um

paciente foi a �obito. Discuss~ao: A profilaxia prim�aria iniciada

nos primeiros anos de vida reduz a incidência de sangramen-

tos espontâneos e com isso, evita o desenvolvimento de artro-

patia hemofílica, promovendo melhora na qualidade de vida

dos pacientes com hemofilia moderada/grave. Atualmente,

estudos clínicos sugerem iniciar assim que possível a profi-

laxia, com uma dose baixa uma vez na semana. Dos pacientes

analisados, a mediana do início da profilaxia foi de 14,5

meses, em que a maioria foram expostos ao fator anterior-

mente, por�em cerca de 80% conseguiram iniciar a profilaxia

nos primeiros 50 dias de exposiç~ao ao fator. A possibilidade

dos pacientes hemofílicos serem acometidos por inibidores

decorre da interaç~ao entre diversos fatores gen�eticos e ambi-

entais. Estima-se que em torno de 20 a 30% dos pacientes

com hemofilia A grave podem apresentar inibidor em algum

momento de sua vida, principalmente ap�os a exposiç~ao ao

fator. No presente estudo, aproximadamente 30% dos

pacientes desenvolveram inibidor, no qual 80% foram classifi-

cados como de alto título. Conclus~ao: A adoç~ao da profilaxia

prim�aria nos pacientes pedi�atricos precocemente resulta em

melhores resultados em termos de prevenç~ao de sangramen-

tos e artropatia, e o conhecimento do perfil clínico dos

pacientes em uso da profilaxia prim�aria auxilia no aprimora-

mento de condutas e manejo clínico destes pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.876

INTERNAÇeOES PARA O TRATAMENTO DE

HEMOFILIAS NO BRASIL DE 2018 A 2022 - UM

ESTUDO ECOL�OGICO

GF Tosta a, PV Villar b, PCSJ Moreira b,

CSMC Silva b, JUS Paix~ao b, JRDS Evangelista b,

PF Diverio b, GJ Almeida c, KG Frigotto c,

VRGA Valviesse c

aUniversidade de Santa Cruz do Sul (UNISC), Santa

Cruz do Sul, RS, Brasil
bUniversidade do Grande Rio Professor Jos�e de

Souza Herdy (UNIGRANRIO), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil
cUniversidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A hemofilia �e um dist�urbio hemor-

r�agico causado pela deficiência de fatores de coagulaç~ao,

associado a morbidade e mortalidade significativas. Ela pode

ser dos tipos A, B e C, relacionados �a deficiência dos fatores

VIII, IX e XI, respectivamente. A maioria dos casos �e heredit�a-

ria, mas at�e um terço pode ocorrer por mutaç~oes

espontâneas. A forma adquirida �e rara. O grau de acometi-

mento e a apresentaç~ao clínica variam de acordo com a ativi-

dade residual dos fatores de coagulaç~ao. O tratamento teve

grandes avanços, mas ainda n~ao est~ao amplamente disponí-

veis. O objetivo deste trabalho �e descrever os dados de inter-

naç~oes hospitalares no Brasil para tratamento de hemofilias

nos �ultimos 5 anos. Material e m�etodos: Trata-se de um

estudo ecol�ogico, utilizando dados p�ublicos referentes as

internaç~oes para o tratamento de hemofilias no Brasil, coleta-

dos do Sistema de Informaç~oes Hospitalares do Sistema
�Unico de Sa�ude (SIH/SUS), entre janeiro de 2018 a dezembro

de 2022. As vari�aveis selecionadas foram: ano de atendi-

mento, internaç~oes, car�ater de atendimento e �obitos. O pro-

grama Microsoft Excel foi utilizado para tabulaç~ao e c�alculo das

taxas dos dados. Resultados: Foram registradas 2.750 inter-

naç~oes. Nos anos de 2018 e 2022 respectivamente: 578, 604,

493, 557 e 518. Sendo 83,9% de urgência (U), e 16,1% eletivas

(E). A taxa de �obitos foi de 1,78%, desses 14,3% em internaç~oes

E e 85.7% de U. Os anos de 2018 a 2022, registraram, respecti-

vamente: 1,90% (18,2% E/81,2% U), 0,82% (40,0% E/60,0% U),

1,82% (11,1% E/88,9% U), 1,82% (8,3% E/91,7% U), e 2,15% (8,3%

E/91,7% U). Discuss~ao: O Brasil possui a quarta maior pop-

ulaç~ao de hemofílicos do mundo. Neste estudo o maior

n�umero de internaç~oes foram nos anos de 2019 e 2021, e 2020

teve o menor n�umero, tendo como hip�otese a influência
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direita ou indireta da pandemia de COVID-19. Segundo a

World Federation of Hemophilia (WFH), em 2018 foram registra-

das em 21.1% internaç~oes no mundo, 8.8% em 2019, 14% em

2020, 9.4% em 2021, 8% em 2022, discordante da maioria dos

nossos dados, exceto 2018. As taxas de �obitos encontradas

neste estudo foram maiores em 2022 e 2018, e a menor em

2019, tamb�em tendo como hip�otese a influência direta ou

indireta da pandemia de COVID-19. Segundo a WFH, a taxa de
�obitos mundial de 2018 a 2021 foi <1%, sem dados sobre 2022.

Discordante dos nossos dados. Por�em somente alguns países

reportam dados para a WFH, e o Brasil n~ao est�a na lista.Mais

de 80% das internaç~oes foram emU, corroborando com a liter-

atura. As limitaç~oes deste estudo s~ao a n~ao disponibilidade

nos registros no SIH/SUS dos tipos das hemofilias, motivo da

internaç~ao, e suas causas de �obito. Conclus~ao: Observou-se

neste estudo um maior n�umero de internaç~oes nos anos de

2019 e 2021, e 2020 com o menor n�umero. Quanto �a taxa de
�obitos, foi maior nos anos de 2022 e 2018 e menor em 2019.

Sendo a maioria das internaç~oes e �obitos de urgência. Indi-

cando uma alta taxa de internaç~oes e �obitos no país. Os

pacientes com hemofilia apresentam risco de sangramentos

importantes se n~ao realizada a terapia adequada. Este estudo

ressalta a importância da disponibilidade de novos medica-

mentos, e da melhora no registro de dados sobre hemofilias

no SIH/SUS, como informaç~oes sobre seus tipos, motivo das

internaç~oes e causas de morte, para permitir uma melhor

compreens~ao da doença, considerando suas características e

progn�osticos específicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.877

PERFIL CL�INICO-EPIDEMIOL�OGICO E

ETIOLOGIAS DE PACIENTES ATENDIDOS EM

AMBULAT�ORIOS DE HEMATOLOGIA COM

ALTERAÇeOES NO COAGULOGRAMA ENTRE

2020 E 2023: UMA S�ERIE DE CASOS

JVFA Cordeiro, GJ Almeida, VL Abreu,

ICR Diogo, TPFD Nascimento, FOC Souza,

JB Barros, TS Lichotti, KG Frigotto,

VRGA Valviesse

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: Coagulopatias s~ao desordens da hemostasia

secund�aria, afetando diretamente a formaç~ao do co�agulo de

fibrina. Deve-se suspeitar de tais doenças quando h�a

apresentaç~ao de sinais e sintomas sugestivos, como dificul-

dade de cicatrizaç~ao, hematomas, hemartroses e sangramen-

tos mucosos. A investigaç~ao diagn�ostica inicial depende,

principalmente, do tempo de atividade de protrombina (TAP),

do tempo de tromboplastina parcial (PTT), do teste da mistura

com TAP e PTT e do tempo de trombina (TT). A dosagem de

fibrinogênio e a quantificaç~ao da atividade de fatores específi-

cos encaminham para o diagn�ostico definitivo. A instituiç~ao

de um diagn�ostico definitivo �e fundamental para evitar

complicaç~oes subjacentes �as coagulopatias, bem como para

reduç~ao da morbimortalidade de procedimentos invasivos.

Apresentaç~ao dos casos: Foram encaminhados a 4 serviços

p�ublicos e privados de hematologia 23 pacientes para a inves-

tigaç~ao de coagulopatias. A m�edia de idade dos pacientes foi

de 26 anos, sendo composta 57% pelo sexo feminino. Oito

eram assintom�aticos, os outros apresentavam síndromes

hemorr�agicas com apresentaç~ao clínica vari�avel: hipermenor-

reia em 3 pacientes; 1 com metrorragia; 1 com hemartrose; 1

apresentando otorragia; 2 com gengivorragia; 3 com hemato-

mas; 1 com dificuldade na cicatrizaç~ao com formaç~ao de

col�oides e hist�oria de sangramento expressivo ap�os les~ao ou

procedimentos invasivos em 7 pacientes. Os pacientes assi-

ntom�aticos foram encaminhados para a investigaç~ao de PTT

prolongado, dos quais 3 pacientes foram diagnosticados com

Doença de VonWillebrand (DVW) tipo 1; 3, com deficiência do

fator XII − n~ao se enquadra como uma doença, mas apenas

uma condiç~ao; 2, com a presença do anticorpo antifosfolipí-

deo (sem Síndrome do Anticorpo Anti-Fosfolípide). Dos

pacientes sintom�aticos, apenas 2 apresentavam como alter-

aç~ao laboratorial inicial o prolongamento exclusivo do TAP −

cujo diagn�ostico era a deficiência do fator VII; 7, pacientes

com prolongamento exclusivo do PTT − cujo diagn�ostico de 4

desses era DVW do tipo 1, 1 com DVW tipo 2A e 2 com hemofi-

lia A branda; uma paciente apresentava TAP, PTT e dosagem

de fibrinogênio normais, com diagn�ostico de deficiência do

fator XIII. O restante dos pacientes apresentou TAP e PTT pro-

longados, sendo 1 paciente com deficiência do fator X; 1, com

deficiência mista dos fatores V e VIII; 1, com deficiência mista

dos fatores V e VII; 1, com deficiência mista dos fatores VII e

VIII; 1 paciente com deficiência dos fatores II, VII, IX e X com

teste da mistura sem correç~ao, sendo diagnosticado como

intoxicaç~ao cumarínica por síndrome de Munchausen por

procuraç~ao. A complicaç~ao mais frequente foi a anemia ferro-

priva por sangramento crônico em 21%. E observou-se que 6

pacientes eram filhos de relacionamentos consanguíneos.

Conclus~ao: A m�edia de idade dos pacientes foi de 26 anos,

sendo a maioria do sexo feminino. A etiologia mais preva-

lente foi a DVW tipo 1 e o sintomamais comum foi hist�oria de

sangramento expressivo ap�os les~ao ou procedimentos invasi-

vos. As coagulopatias s~ao doenças, por vezes, subdiagnostica-

das, gerando aumento da morbidade em procedimentos

invasivos e traumas. Dessa forma, seu diagn�ostico �e essencial

para a correta instituiç~ao do tratamento, tendo em vista que

deficiências distintas s~ao tratadas com hemoderivados

diferentes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.878

STANDARDIZATION OF LUPUS

ANTICOAGULANT STUDY: 8

RECOMMENDATIONS FOR

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME DIAGNOSIS -

VISION FROM LATIN AMERICA EXPERTS
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d Clinical Laboratory Redsalud SpA, Santiago, Chile
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Background: The diagnosis of antiphospholipid syndrome

(APS) is challenging in Latin America (LAM). There is no stan-

dardization of its principal type of diagnosis testing: the lupus

anticoagulant (LA) test. The advisory board, with experts

from different Latin American countries, to try to establish a

standardization and better outcomes true to the clinical con-

dition of the APS, drew up a consensus with 8 main recom-

mendations:(1) For the determination of the activated partial

thromboplastin time (APTT) test, there is lots of products

available in the diagnostic market. Therefore, clarifications

on the composition of the product should always be con-

sulted, so APTT can be evaluated with components sensitive

to the presence of LA. (2) The proximity between prescribers

and laboratories is important to mitigate the test time-

response. When not possible, the volume of data produced by

the LA test could be high, leading to difficulties in finding the

valuable clinical data. The establishment of this communica-

tion channel should increase the effectiveness of the LA

investigation. (3) Preanalytical and analytical factors, added

to the heterogeneity of anti-lupus antibodies and their forms

of interaction with phospholipid-associated proteins, are lim-

iting factors for LA tests when detecting all LA. The physician

must provide a detailed description of the request, along with

medical advice after positive results. Also, the laboratory per-

forming the exam must receive qualified information. The

recommendation is a standardized questionnaire for anam-

nesis on the use of anticoagulants. (4) On the pre-analytical, a

clear analysis requires joint evaluation of basic routine tests,

as PT/APTT. The unanimous recommendation: on every

lupus anticoagulant study request, PT/APTT should be per-

formed to screen the analysis and complement the interpre-

tation. (5) Recent guideline recommends the application of

APTT with different concentrations of phospholipids as a 2nd

methodology and the mixing test. This needs a careful inter-

pretation: false negative should be a constant alert. (6) Costs

of reagents and consumables for performing the tests (screen-

ing, mixing and confirmation) of the LA test are challenging.

Each laboratory manages its need to expand LA research,

including additional APTT test. A strong recommendation is

to seek, with health insurers and government agencies, and

to merge the trials for the LA research into a single set, the

Lupus Anticoagulant Study, covering all the tests necessary

for the diagnosis. (7) The assessment and identification of dis-

eases such as APS is not simple and requires knowledge from

prescribers for suspicion, evaluation, diagnosis, and monitor-

ing. The strongest recommendation for LAM is the develop-

ment of a cover sheet for LA results in a standardized, and

clear sequence. (8) The study of LA requires familiarity with

the terms that comprise its analysis, different ways of inform-

ing and/or referring to the same terms can cause doubts to

prescribers. The elaboration of an official nomenclature for

LA studies to understand the results uniformly in an intuitive

and clear way of the mnemonic used must be done. The

adhesion to those recommendations will propose a more

assertive communication between laboratories and all medi-

cal areas, bringing better outcomes to the patients’ pathway.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.879

SANGRAMENTO GRAVE EM PACIENTE COM

HEMOFILIA A GRAVE E INIBIDOR EM USO DE

EMICIZUMABE - RELATO DE CASO

ANL Prezotti, AFR Lopes, JSM Duarte,

A Roch-Neto, AEMQ Liparizi, MDPSV Orletti,

GALD Santos, BA Calatrone, DRC Silva,

DMDC Rocha

Centro Estadual de Hemoterapia e Hematologia

Marcos Daniel Santos (HEMOES), Vit�oria, ES, Brasil

Introduç~ao/objetivo: Acredita-se que o Emicizumabe possa

induzir uma hemostasia equivalente ao nível de Fator VIII

(FVIII) de 15 a 20 UI/mL na corrente sanguínea e pode ter sido

um fator contribuinte para o desfecho positivo observado no

caso relatado. Esse caso envolveu um paciente com hemofilia

A grave (FVIII<1%) e inibidor, em tratamento com Emicizu-

mabe, que sobreviveu mesmo ap�os sofrer m�ultiplas

perfuraç~oes por arma de fogo e arma branca. O objetivo deste

estudo foi documentar e apresentar esse caso como evidência

dos possíveis benefícios do uso de Emicizumabe em situaç~oes

de trauma grave em pacientes com hemofilia A e inibidor.

Material e m�etodos: Relato de caso de paciente com hemofilia

A grave e inibidor em uso de Emicizumabe de forma profil�a-

tica. Resultados: Jovem de 22 anos de idade, com hemofilia A

grave e inibidor, em uso de Emicizumabe ap�os falha de

resposta �a imunotoler~ancia. Recentemente, ele sofreu uma

situaç~ao crítica ao ser vítima de 6 perfuraç~oes por arma de

fogo e 2 por arma branca. O resgate levou cerca de 40 minutos

para chegar at�e ele. Ao chegar no hospital, o paciente apre-

sentava m�ultiplos ferimentos por arma de fogo no braço dir-

eito, na regi~ao do hemit�orax esquerdo abaixo do mamilo, no

ombro esquerdo, na m~ao esquerda e uma perfuraç~ao tangen-

cial no couro cabeludo occipital. Adicionalmente, ele apresen-

tava duas perfuraç~oes por arma branca, uma no braço direito

e outra na regi~ao cervical posterior. Al�em disso, o paciente

tamb�em sofreu uma fratura nos ossos da m~ao esquerda,

resultante de um trauma causado por um martelo. Os sinais

vitais do paciente se mantiveram est�aveis, apesar de apresen-

tar hemopneumot�orax �a esquerda, o que demandou drena-

gem tor�acica. Inicialmente, foi administrada uma dose de

concentrado de fator VII recombinante ativado (rFVIIa) de

90 mg/kg (3 doses), mas posteriormente a terapia foi ajustada

para Fator VIII (FVIII) a cada 12 horas, devido ao resultado de

inibidor disponível mais recente ser de 3,8 Unidades Bethesda

(UB). O d�ebito do dreno tor�acico estava elevado e a hemoglo-

bina do paciente caiu de 10,2 g/dL para 4,9 g/dL durante a

internaç~ao, resultando na transfus~ao de 7 unidades de con-

centrado de hem�acias. Os pontos de entrada dos proj�eteis de

arma de fogo foram suturados ap�os uma reavaliaç~ao, visando

melhor hemostasia, apesar de terem passado mais de 6 horas

desde o ocorrido. Novo resultado de inibidor colhido de rotina

um dia antes do incidente foi de 21,9 UB e o tratamento com o
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rFVIIa foi retomado, resultando em controle efetivo do san-

gramento. O dreno tor�acico foi removido ap�os 5 dias e o

paciente teve alta ap�os 7 dias de internaç~ao. Durante o

período no hospital, a dose semanal de Emicizumabe foi man-

tida em 1,5 mg/kg. O consumo de rFVIIa durante a hospital-

izaç~ao totalizou 1750 mg (35 mg/kg), enquanto o consumo do

concentrado de FVIII foi de 12.000 UI (240 UI/kg). Conclus~ao: O

paciente conseguiu sobreviver apesar da gravidade da doença

hemorr�agica e da presença de inibidor, provavelmente devido
�a profilaxia com Emicizumabe, que permitiu o tempo neces-

s�ario para a implementaç~ao do tratamento hospitalar

adequado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.880

OTIMIZANDO O USO DO EMICIZUMABE EM

PACIENTES COMHEMOFILIA A E INIBIDOR POR

MEIO DO SOFTWARE CALIBRA
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BA Calatrone, MDPSV Orletti, JA Silva,

JSM Duarte

Centro Estadual de Hemoterapia e Hematologia

Marcos Daniel Santos (HEMOES), Vit�oria, ES, Brasil

Introduç~ao/Objetivo: O Emicizumabe �e administrado por via

subcutânea, com a dose calculada em mg/kg. Conforme

instruç~oes na bula, qualquer quantidade n~ao utilizada no

frasco deve ser descartada, resultando em desperdício finan-

ceiro. Este estudo teve como objetivo empregar a ferramenta

Calibra com base no modelo farmacocin�etico populacional,

para ajustar o intervalo das doses a fim de reduzir o desperdí-

cio do medicamento. Material e m�etodos: Foi empregado o

software Calibra apoiada por um modelo farmacocin�etico

populacional previamente disponível para o Emicizumabe. O

tratamento de 2 pacientes pedi�atricos atendidos em nosso

serviço foi ajustado, permitindo a avaliaç~ao dos custos e da

economia associados ao medicamento. Resultado: No caso do

primeiro paciente, de 1 ano de idade e com peso inicial de

12,2 kg, a dose de ataque do Emicizumabe foi de 30 mg (2,46

mg/kg) por 4 semanas. Utilizando o software, o intervalo entre

as doses de manutenç~ao foi ajustado para otimizar o con-

te�udo do frasco. Inicialmente, o frasco de 30 mg era adminis-

trado a cada 11 dias. Devido ao aumento de peso para 13,5 kg

o intervalo entre as doses foi ajustado para a cada 10 dias, e

durante esse período, o paciente n~ao apresentou nenhum

epis�odio hemorr�agico. No caso do segundo paciente, tamb�em

com 1 ano de idade e peso de 16,4 kg, a dose de ataque foi de

49,2 mg (3 mg/kg) por 4 semanas. Posteriormente, a dose de

manutenç~ao foi de 30 mg a cada 8 dias, sem ocorrência de

epis�odios hemorr�agicos. Discuss~ao: Conforme os dados do

software, no caso do primeiro paciente, o atual regime de tra-

tamento resultar�a em 16 doses a menos por ano, econo-

mizando 480 mg de Emicizumabe. No caso do segundo

paciente, ser~ao 7 doses a menos por ano, poupando 210 mg

do medicamento. Com o custo do frasco de 30 mg de Emicizu-

mabe a R$12.293,00, a economia anual estimada �e de aproxi-

madamente R$196.688,00 para o primeiro paciente e

R$86.051,00 para o segundo paciente. Conclus~ao: Pacientes

com menor peso corporal podem se beneficiar ao aumentar

os intervalos entre as doses e arredondar a dose para a uti-

lizaç~ao total do frasco de Emicizumabe. Isso pode resultar em

uma reduç~ao significativa nos custos do tratamento, sem

alterar de forma significativa os níveis sanguíneos do medica-

mento, de acordo com o modelo de farmacocin�etica usado no

software.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.881

PROFILAXIA PRIM�ARIA EM HEMOFILIA:

AN�ALISE DE UMA D�ECADA DE TRATAMENTO
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GALD Santos, BA Calatrone, BM Prucoli,

MDPSV Orletti

Centro Estadual de Hemoterapia e Hematologia

Marcos Daniel Santos (HEMOES), Vit�oria, ES, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: Apesar de a profilaxia prim�aria ser o

tratamento padr~ao para hemofilia, essa modalidade s�o foi

introduzida no Brasil em 2011. O prop�osito deste estudo �e

analisar a progress~ao clínica de pacientes em profilaxia

prim�aria desde o início do programa. Material e m�etodos:

Dados foram obtidos retrospectivamente nos prontu�arios,

incluindo informaç~oes sobre o tipo e gravidade de hemofilia,

desenvolvimento de inibidor, condiç~ao articular, presença de

articulaç~oes alvo, escores articulares (HJHS e FISH) e tipo de

concentrado de fator. Resultados: Foram incluídos 35

pacientes, 27 com Hemofilia A (HA) (26 HAG e 1 HAM) e 8 com

Hemofilia B (HB) (6 HBG e 2 HBM). Quatorze com HA (51,8%)

desenvolveram inibidor, sendo 10 (37%) de alto título e 4

(14,8%) baixo título. Nenhum com HB desenvolveu inibidor.

Foi realizada a imunotolerância (IT) em 8/10 pacientes com

HA e inibidor de alto título, com sucesso completo em 6, uma

falha e um ainda em tratamento. Os outros 2 pacientes com

inibidor de alto título n~ao iniciaram a IT devido a desafios

com o acesso venoso. O paciente que falhou a IT est�a atual-

mente em tratamento com Emicizumabe. Nos 4 pacientes

com HA e inibidor de baixo título, o inibidor negativou

mediante o aumento da dose dos concentrados de FVIII e da

frequência de infus~oes. A mediana de idade dos 35 pacientes
�e de 8 anos (1-15 anos). A taxa de sangramento anualizada

(ABR) dos 35 pacientes no �ultimo ano foi de 1,5 (0-11),

enquanto a taxa de sangramento articular anualizada (AJBR)

foi de 0 (0-5). Nos pacientes com inibidor positivo (2), a ABR no
�ultimo ano foi de 10,5 (10-11) e a AJBR foi de 4,0 (3-5).Com

relaç~ao ao score HJHS, aplicado ap�os os 4 anos de idade, a

mediana foi de 0 (0-7) para o grupo. Entre aqueles que desen-

volveram inibidor, a mediana do HJHS foi de 1,0 (0-7). Quanto

ao escore FISH, que avalia a funcionalidade, a pontuaç~ao foi

de 32 (30- 32) n~ao havendo diferença entre o grupo com ou

sem hist�orico de inibidores. Em relaç~ao ao desenvolvimento

de articulaç~ao alvo, 4/14 (28,6%) pacientes que desenvolveram

inibidor apresentaram articulaç~ao alvo no tornozelo durante

o tratamento e destes, dois desenvolveram artropatia crônica

na articulaç~ao. Os pacientes com HA receberam concentrado
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de FVIII recombinante (Advate�) e os com HB receberam

diversos concentrados de FIX derivados de plasma. Dis-

cuss~ao: O tratamento profil�atico e a atenç~ao multidisciplinar

fornecidas pelo centro de hemofilia desempenharam um

papel essencial na preservaç~ao da sa�ude musculoesquel�etica

dessas crianças. Apesar de uma incidência significativa de

inibidores, a IT demonstrou efic�acia em 75% dos casos, com

um paciente ainda em tratamento. No entanto, a gest~ao insa-

tisfat�oria dos sangramentos em pacientes com inibidores

resultou em necessidades n~ao atendidas nesta coorte,

levando ao desenvolvimento de articulaç~oes alvo e artropatia

crônica. Nos pacientes atuais com inibidor e sem acesso

venoso para realizar a IT, a ABR e AJBR elevadas podem

aumentar o risco de artropatias futuras. Conclus~ao: A profi-

laxia prim�aria diminuiu a incidência de articulaç~ao-alvo e

artropatia crônica nesta coorte de pacientes em comparaç~ao

com nossa coorte hist�orica, principalmente quando avalia-

mos os pacientes sem inibidor. O controle do sangramento

dos pacientes com inibidor antes da IT e durante o tratamento

de IT ainda �e uma necessidade n~ao atendida, com risco

aumentado de desenvolvimento de artropatias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.882

HEMOFILIA A ADQUIRIDA: RELATO DE CASO

JA Rena a, DR Spada a, BN Nascimento a,

GMM Pascoal a, AFC Vecina a, JR Assis a,

MG Cliquet a, EAD Santos b, MA Goncalves b

a Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude,

Pontifícia Universidade Cat�olica de S~ao Paulo (PUC-

SP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba (SES/SECONCI),

Sorocaba, SP, Brasil

Introduç~ao: A Hemofilia A adquirida (HAA) �e uma rara desor-

dem hematol�ogica causada por autoanticorpos (imunoglobu-

lina G policlonal) dirigidos contra o fator VIII end�ogeno.

Acomete comumente a populaç~ao idosa, e existem

associaç~oes clínicas com malignidades, doenças autoimunes,

gestaç~ao, puerp�erio, infecç~oes, medicaç~oes e vacinas. No

entanto, at�e 50% dos casos s~ao idiop�aticos. S~ao comuns

hematomas cutâneos, musculares e sangramentos mucosos,

sendo as hemartroses menos comuns. A HAA deve ser con-

siderada em pacientes com hist�oria recente de sangramentos

mucocutâneos e/ou musculares com prolongamento isolado

do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). O diag-

n�ostico �e confirmado atrav�es da identificaç~ao de fator VIII

reduzido e titulaç~ao de anticorpo contra o fator VIII. Objetivo:

Relatar caso de paciente diagnosticado com Hemofilia A

adquirida. Metodologia: Levantamento de prontu�ario,

descriç~ao e discuss~ao de relato de caso clínico por meio de

revis~ao da literatura. Relato de caso: Paciente do sexo femi-

nino, 57 anos, apresentou hematomas no corpo e hematoque-

zia. Hemograma em 21/12/22 evidenciou: Hb 5,9 g/mL, TTPA>

120 segundos, Fator VIII 0,4 %, inibidor ao FVIII 147 UB/mL.

Apresenta marcadores de autoimunidade e tumorais n~ao

reagentes. Foi iniciado suporte transfusional associado a pre-

dnisona 1 mg/kg/dia e complexo protrombinico ativado. A

paciente evoluiu com melhora clínica e queda de inibidor

para 77 UB/mL. Contudo, em fevereiro de 2023, passou a apre-

sentar hematoquezia e inibidor ao fator VIII de 152 UB/mL,

sendo associado ciclofosfamida com resposta clínica e queda

de inibidor para 30 UB/mL. Atualmente, aguarda Rituximabe

para intensificaç~ao de resposta, j�a que mantem fator VIII

abaixo de 1% e inibidor de 30UB/mL. Discuss~ao: O manejo da

HAA ocorre por meio do controle e prevenç~ao de sangramen-

tos, erradicaç~ao do inibidor e manejo da doença de base, caso

exista. O controle de sangramentos ocorre por agentes

hemost�aticos como terapia by-pass como o fator VIIa recom-

binante ou o complexo protrombinico ativado. A erradicaç~ao

do inibidor �e baseada na terapia de imunossupress~ao que

leva a remiss~ao em cerca de 60-80% dos casos em 5-6 sema-

nas. A imunossupress~ao �e baseada em corticoterapia isolada

ou associada a ciclofosfamida ou Rituximabe. Conclus~ao: O

caso consiste em HAA idiop�atica em tratamento prolongado

devido a refratariedade a primeira linha de imunossupress~ao,

com resposta parcial a segunda linha de tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.883

MOLECULAR GENETIC DIAGNOSIS BY NEXT-

GENERATION SEQUENCING IN PATIENTS

WITH HEMOPHILIA A IN FUNDAÇeAO

HEMOMINAS

CGR Matosinho, SSA Perp�etuo, DG Chaves

Fundaç~ao Centro de Hematologia e Hemoterapia do

Estado de Minas Gerais (Hemominas), Belo

Horizonte, Brazil

Hemophilia A (HA) is an X-linked coagulation disorder caused

by a deficiency of the clotting factor VIII (FVIII). Diagnosis of

HA is based on the dosage of plasmatic residual activity of

FVIII. Brazilian HA patients are poorly molecular diagnosed

and there is a lack of genetic data about the FVIII gene var-

iants in the country. The aim of this study was to perform

molecular diagnosis of patients with HA treated at Fundaç~ao

Hemominas using next generation sequencing (NGS). Patients

were invited to participate when they attended appointments

and/or examinations at Fundaç~ao Hemominas. A custom Illu-

mina panel containing the coding region of the F8, F9, and

FVW genes was used to prepare the libraries, and the run was

performed on the MiSeq sequencer (Illumina). Reads, were

aligned with the reference genome GRCh38.p14 and variants

analyzes were performed using dbSnp, ClinVar, LOVD (Leiden

Open Variation Database), EAHAD (EAHAD Coagulation Factor

Variant Databases), and varsome. Thirty-six patients were

included (25 with severe HA, 8 with moderate HA, and 3 with

mild HA), five of whom had low gene coverage impairing

analysis. In one patient, no variants were found in the F8

gene but only in the VWF gene. In the remaining 30 patients,

38 variants were identified in the F8 gene, classified as fol-

lows: 10 probably benign, nine probably pathogenic, nine

pathogenic/probably pathogenic, four benign/probably patho-

genic, three not reported, two benign/probably benign, and

one variant of unclear significance (VUS). Pathogenic or likely

pathogenic variants were identified in 25 patients (17 severe,
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six moderate, and two mild). Among the pathogenic or proba-

bly pathogenic variants found, six are new (chrX:154993148;

chrX:154954014; chrX:154931503; chrX:154929482; chrX:1549

30824; chrX:154837665) and 12 have been described previously

(rs2073186194, rs1331801498, rs137852357, rs1168154820,

rs137852358, rs137852367, rs1455987570, rs387906432,

rs1367630608, rs1432162307, rs137852442, rs111033614). Three

variants (chrX:154993148, rs137852367, and rs1455987570) are

located in the plastocyanin-like 1 and F5/8 type A1 domains

of the FVIII protein and cause alterations in the cDNA

c.389G>A, c.566C>G, and c. 269T>G, respectively, as well as

alterations in the proteins p.Gly130Glu, p.Ser189*, and p.

Leu90Arg. Variant chrX:154954014 is located in the plastocya-

nin-like4 and F5/8 typeA2 domains of the FVIII protein and

causes alterations in cDNA c.1779delC and protein p.Leu594fs.

Five variants chrX:154931503, chrX:154930824, rs2073186194,

rs137852357 and rs1168154820 are located in the B domain of

the FVIII protein and each causes alterations in cDNA

c.2287C>T, c.2962_2963insGT, c.3629delA, c.6496C>T, and

c.3982C>T and protein changes in p.Gln763*, p.Gly989fs, p.

Ile1213fs, p.Arg2166*, and p.Gln1328*. Two variants

(rs1432162307 and rs137852442) are located in the plastocya-

nin-like5 and F5/8typeA3 domains of the FVIII protein and

cause changes in cDNA c.5178G>C and c.5399G>A, respec-

tively, and changes in protein p.Trp1726Cys and p.

Arg1800His. The rs1367630608 variant is located in the plasto-

cyanin-like6 andF5/8 typeA3 domains of the FVIII protein and

causes alterations in cDNA c.5981T>G and protein p.

Leu1994Arg. Two variants (chrX:154837665 and rs137852358)

are located in the F5/8typeC2 domain of the FVIII protein and

cause changes in cDNA c.6988C>T and c.6683G>A, respec-

tively, and changes in protein p.Gln2330* and p.Arg2228Gln.

Variants rs387906432, rs111033614, and rs1331801498 are not

in any domain of the FVIII protein but each cause changes in

cDNA c.43C>T, c.5123G>A, and c.6575-1G>A and in protein p.

Arg15* and p.Arg1708His. In this context, molecular diagnosis

proved to be important to determine which variants are

responsible for the disease in patients.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.884

ESTUDO DA ADESeAO AO TRATAMENTO

PROFIL�ATICO DOS PACIENTES COM

HEMOFILIA, SEM INIBIDOR, ATENDIDOS EM

CENTRO DE REFERÊNCIA DO CEAR�A

NM Beserra a,b, RM Camelo c, ES Nascimento b,

CMGMachado b, RPG Machado b, SMC Dantas b,

RPG Lemes b

a Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cear�a

(Hemoce), Fortaleza, CE, Brasil
bUniversidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,

CE, Brasil
cUniversidade Federal de Minas Gerais (UFMG),

Belo Horizonte, MG, Brasil

A hemofilia heredit�aria, considerada uma doença rara, �e uma

coagulopatia ligada ao cromossomo X que se caracteriza pela

ausência ou deficiência do Fator VIII na Hemofilia A e do Fator

IX na Hemofilia B. Os principais sinais clínicos que caracteri-

zam a hemofilia s~ao sangramentos intra-articulares

(hemartroses), musculares ou em outros tecidos ou cavi-

dades. O tratamento profil�atico de infus~ao do fator deficiente
�e atualmente o padr~ao ouro para evitar as hemartroses, que

se recorrentes podem comprometer as articulaç~oes causando

a artropatia hemofílica, a qual afeta consideravelmente a

qualidade de vida desse grupo de pacientes. Sabe-se que a

n~ao ades~ao ao tratamento medicamentoso �e o principal

obst�aculo para o sucesso da farmacoterapia em pacientes

crônicos e ambulatoriais. E o controle dos sangramentos nos

pacientes com hemofilia �e mais eficaz naqueles que seguem

as recomendaç~oes dos seus tratamentos. O objetivo deste

estudo foi avaliar a ades~ao ao tratamento das pessoas com

hemofilia A e B, sem inibidor, em regime de profilaxia, atendi-

dos no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cear�a

(HEMOCE), em Fortaleza. Trata-se de um estudo transversal,

observacional e descritivo, com a coleta dos dados realizada

no período junho e outubro de 2022, no ambulat�orio do

HEMOCE em Fortaleza. Participaram do estudo os pacientes

com Hemofilia A e B, em profilaxia h�a pelo menos 12 meses e

sem inibidor. Foi aplicado um question�ario específico para

avaliaç~ao da ades~ao na hemofilia, o VERITAS-Pro. Al�em disso,

foi estimada a ades~ao por meio da relaç~ao de doses dispensa-

das e doses prescritas dos fatores pr�o-coagulantes no período

de 12 meses. Os registros das dispensaç~oes foram checados

atrav�es das informaç~oes nas prescriç~oes, e das saídas realiza-

das no sistema nacional, o Webcoagulopatias. O estudo foi

aprovado pelo Comitê de �Etica em Pesquisa do Hemoce, com

parecer de n�umero 5.375.029. A amostra final foi de 106

pacientes, sendo que 67,0% eram adultos, 87,7% com hemofi-

lia A, e 90,5% eram graves. Considerando as pontuaç~oes dos

question�arios utilizados, para o VERITAS-Pro, a m�edia foi de

40,9 commínima de 24 e m�axima de 67, obtendo que 93,4% da

populaç~ao estudada possuía ades~ao ao tratamento. Os domí-

nios com melhor desempenho para a ades~ao foram:

Lembrança e Omiss~ao, com m�edia de 5,5 e 5,8, respectiva-

mente. A avaliaç~ao da ades~ao pela relaç~ao entre as Doses Dis-

pensadas e Doses Prescritas foi abaixo do resultado mostrado

pelo VERITAS-Pro, com apenas 44,3% dos pacientes com

ades~ao. Diante dos resultados encontrados, observou-se que

a taxa de ades~ao ao tratamento profil�atico, medido pelo ques-

tion�ario VERITAS-Pro, foi bem elevada, e houve uma grande

diferença dessa taxa quando comparado ao outro m�etodo.

Espera-se que estes resultados possam servir de base para a

realizaç~ao de mais pesquisas sobre o tema, a fim de se con-

hecer melhor o perfil das pessoas com hemofilia, e propor

melhorias contínuas para a promoç~ao da ades~ao ao trata-

mento em coagulopatias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.885

PLASMIN GENERATION IN HEALTHY
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Introduction: The fibrinolytic system is important for fibrin

clot remodeling and lysis, alterations in it can lead to bleeding

disorders or thrombotic events. Plasmin is a central enzyme

in this process, and its function is the cleavage of fibrin. The

kinetics of plasmin generation (GP) and its inhibition during

fibrinolysis have been poorly understood, as the assays to

quantify these parameters are limited and poorly accessible.

Recently, new methods of GP have emerged and with it, rele-

vant information about the plasmin has been obtained from

the clinical practice. In this context, studies has been shown

association of increased GP with acute phase of thrombotic

thrombocytopenic purpura disease, as well as association of

decreased GP with obesity and cardiovascular disease. Until

now, GP profile of healthy individuals has not yet been stud-

ied. Objective: assessing the capacity of healthy individuals in

plasmin generation and its association with race, gender, age,

weight, habits, lipid profile, renal profile, hepatic profile and

inflammation. Material and methods: The study was con-

ducted at the hemostasis laboratory of the blood center at

UNICAMP. Samples from healthy individuals were collected

between September 2020 and June 2023. A questionnaire was

applied to acquire demographic data, medications in use and

habits such as smoking and alcoholic beverages. For the

assessment of plasmin generation capacity, five parameters

were obtained: (1) Lag time LT-GP, (2) Maximum absorbance

MA-GP, (3) Maximum velocity VM-GP, (4) Area under the curve

AUC-GP, (5) Time to maximum velocity TVM-GP. Total choles-

terol, LDL, HDL Triglycerides, blood glucose, creatinine, TGO,

TGP and C-reactive protein were assessed. Statistical data

were performed in SPSS software. Results and discussion: A

total of 100 healthy individuals with a median age of 46 (19-

73) were included in this study. The prevalence of white eth-

nicity was 77% while black was 23%. Although the literature

shows significant differences between GP among African and

European descendants, in this study this difference was not

significant. Obesity classified by BMI had a median of 28 (17-

48) and GP was not influenced by it. Interestingly, the age

group over 60 years presented higher LT-GP (p = 0.009) com-

pared to individuals between 18-30 years, and men presented

lower MA-PG (p = 0.003), VM-PG (p = 0.011) and AUC-PG

(p = 0.016) when compared to females. The association

between plasmin generating capacity and male was con-

firmed by multivariate linear regression analysis in different

applied models. Regarding Lipids, abnormal results was

found in close 40% of individuals, however no association

was found with GP. C-reactive protein test was abnormal in

more than 50% of individuals and showed correlation with

MA-PG, MV-PG and AUC-PG. Conclusions: Tests assessing the

capacity of the fibrinolytic system are not yet accessible. New

developments for GP has been shown promising results. For

the first time, the GP profile and its association with demo-

graphic data and biochemical laboratory markers were evalu-

ated in health individuals. Men have lower plasmin

generating capacity compared to women and inflammatory

indices such as C-reactive protein appear to contribute to

plasminmodulation.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.886

ASSISTÊNCIA M�EDICA NOS CENTROS DE

TRATAMENTO DE HEMOFILIA NO BRASIL:

RESULTADOS PRELIMINARES
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Objetivos: O Brasil oferece um modelo de atendimento geren-

ciado do pelo Minist�erio da Sa�ude com o apoio dos hemocen-

tros estaduais para tratamento �as pessoas com hemofilia.

Embora todos os Estados brasileiros ofertem o atendimento

preconizado, o perfil local dos Centros de Tratamento de

Hemofilia (CTHs) n~ao �e bem conhecido. Esse estudo visa

descrever o perfil de assistência m�edica em CTHs no Brasil.

Materiais e m�etodos: Esta an�alise faz parte do projeto PATCH:

Assistência P�ublica as pessoas com hemofilia no Brasil, cujo

objetivo �e avaliar o cuidado de indivíduos brasileiros que

vivem com hemofilia conforme indicadores de estrutura,

processo e resultado. Para tal, foi desenhanda uma ampla dos

CTH brasileiros, compostos por hemocentros coordenadores

(HC) e regionais (HR). Utilizou-se question�ario autoaplic�avel

para tal finalidade. Os resultados s~ao descritos em frequência.

Resultados: Um total de 26 hemocentros brasileiros (13 HC e 13

HR) compuseram esta amostra preliminar. Nestes, foi verifi-

cada a presença de 182 m�edicos de diversas especialidades

com predominância de hematologistas (51,6%). Em 8 (30,8%)

destes centros h�a a presença de hematopediatras (n = 11).

Metade dos CTH disponibiliza pelo menos um hematologista

S478 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.886


para atendimento exclusivo aos pacientes hemofílicos. Apenas

1 centro n~ao disp~oe de hematologista sendo o atendimento

realizado por m�edico generalista. Observou-se a presença de 55

m�edicos generalistas em 16 CTH. Em 3 CTH foram descritos a

presença de ortopedistas, fisiatra em 2 e radiologistas em 2.

Três centros relataram a presença de 1 infectologista, 1 gineco-

logista e 1 geneticista. N~ao foi observada a presença de geriatra,

reumatologista ou imunologista nos 26 centros. Foi relatada

educaç~ao permanente param�edicos em 22 centros (84,6%).Dis-

cuss~ao: O atendimento m�edico aos pacientes com hemofilia no

Brasil �e realizado por especialistas em hematologia na ampla

maioria dos CTHs avaliados, mas o acesso a demais especiali-

dades que poderiam melhorar o desfecho clínico das sequelas

e multimorbidades dos pacientes ocorre atrav�es de maneira

mais restrita nos diversos CTHs. Conclus~oes: Conhecer o perfil

de atendimento m�edico disponível nos hemocentros Brasi-

leiros que ofertam tratamento aos pacientes hemofílicos pode

possibilitar traçar uma estrat�egia de melhoria de qualidade de

atendimento a estes pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.887
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Com o avanço dos tratamentos na Hemofilia, a qualidade de

vida teve um ganho importante. Entretanto, anteriormente, o

cen�ario era de crianças que n~ao podiam brincar e sangravam

constantemente, e muitas delas se tornaram adultos com

sequelas articulares importantes, com impacto negativo na

qualidade de vida dessas pessoas. Felizmente, com o ganho da

inserç~ao do tratamento profil�atico e dos diversos tipos demedi-

camentos pr�o-coagulantes na perspectiva atual, as pessoas

com hemofilia s~ao estimuladas a terem uma vida quase sem

limitaç~oes, permitindo uma qualidade de vida muito superior

para as crianças e adultos que seguem corretamente as

recomendaç~oes de seus tratamentos. Por este motivo, a

mensuraç~ao da qualidade de vida em hemofilia tem sido cada

vez mais importante de ser avaliada. O objetivo deste estudo

foi mensurar a qualidade de vida dos pacientes com hemofilia

A e B, sem inibidor, em regime de profilaxia, atendidos no Cen-

tro de Hematologia e Hemoterapia do Cear�a (Hemoce), em For-

taleza. Trata-se de um estudo transversal, observacional e

descritivo, com a coleta dos dados realizada no período junho e

outubro de 2022, no ambulat�orio do HEMOCE em Fortaleza. Par-

ticiparamdo estudo os pacientes comHemofilia A e B, emprofi-

laxia h�a pelo menos 12 meses e sem inibidor. Foi aplicado um

question�ario gen�erico para avaliaç~ao da qualidade de vida, o

qual tamb�em tem sido utilizado na hemofilia, o SF-36, subdivi-

dido em oito domínios, que ainda podem ser compilados em

dois Componentes: Físico (CF) e Mental (CM). O question�ario

possui uma escala de pontuaç~ao de 0 a 100, na qual a maior

pontuaç~ao reflete melhor qualidade de vida. O estudo foi apro-

vado pelo Comitê de �Etica em Pesquisa do Hemoce, com par-

ecer de n�umero 5.375.029. A amostra final foi de 78 pacientes,

sendo que 85,1% eram adultos, 93,5% com hemofilia A, e 96,2%

eram graves. A avaliaç~ao global da qualidade de vida das pes-

soas com hemofilia A e B, em profilaxia, mostrou que os

menores escores foram nos domínios Dor (59,3; §24,9) e Estado

Geral de Sa�ude (57,3; §20,1), e os maiores escores foram nos

domínios Sa�ude mental (85,0; §16,9) e Aspecto social (72,4;

§24,0). Quando feito a an�alise pelos níveis dos escores dos

Componentes Físico (CF) e Mental (CM), obteve-se m�edia de

61,9 e 74,1, respectivamente, ratificando que os aspectos asso-

ciados �a sa�ude mental dos paciente com hemofilia s~ao mel-

hores quando comparados aos da sa�ude física. Esses achados

podem ser decorrentes da maioria dos pacientes serem adultos

e possuírem alguma sequela por n~ao terem tido tanto acesso a

tratamento profil�atico na infância, diferentemente das crianças

e adolescentes que j�a nasceram numa era com a profilaxia dis-

ponível no Brasil. Desse modo, os resultados reforçam a

importância do tratamento adequado para limitar a carga física

e os danos articulares a longo prazo associados �a hemofilia;

assim, �e importante que mais aç~oes voltadas ao cuidado da

sa�ude articular sejam promovidas pela equipe de sa�ude e cen-

tro de tratamento envolvidos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.888

AVALIAÇeAO LABORATORIAL NOS CENTROS

DE TRATAMENTO DE HEMOFILIA

BRASILEIROS: DADOS PRELIMINARES DE

ESTUDO NACIONAL MULTICÊNTRICO
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Objetivos: O diagn�ostico de hemofilia �e realizado atrav�es da

dosagem da atividade coagulante do fator VIII na hemofilia A e

do fator IX na hemofilia B. O minist�erio da sa�ude elaborou um

manual de diagn�osticos laboratorial das Coagulopatias Heredit�arias e

plaquetopenia e um deManual de Hemofilia (2012 e 2015, respecti-

vamente), visando padronizar diagn�ostico e tratamento no

Brasil. O tratamento oferecido nos Centros de Tratamento de

Hemofilia (CTH) brasileiros se baseia na reposiç~ao profil�atica,

rotineira e de urgência dos fatores coagulaç~ao. Para isso �e nec-

ess�ario que os pacientes tenham acesso a monitorizaç~ao labo-

ratorial, incluindo a pesquisa de inibidores adquiridos dos

fatores que est~ao sendo repostos. Este estudo visa descrever a

disponibilidade e capacidade de avaliaç~ao laboratorial dos

hemocentros brasileiros que tratam pacientes com hemofilia

(PH). Materiais e m�etodos: Este estudo �e multicêntrico, apro-

vado pelos comitês de �etica locais (CAE53863221.8.0000.5078), e

visou coletar informaç~oes de todos os CTHs brasileiros atrav�es

do preenchimento de um formul�ario check-list autoaplic�avel.

A coleta dos dados ocorreu entre julho de 2022 e julho de 2023

e os resultados obtidos foram descritos em frequência. Resul-

tados: Responderam ao question�ario 26 CTHs brasileiros, com

dados sobre rotina de avaliaç~ao laboratorial dos PH. A dosagem

regular de atividade do fator VIII �e realizada em laborat�orio

pr�oprio em 13 (50%) centros avaliados. Em 6 (23%) ela �e obtida

em laborat�orio de referência externo e em 7 (27%) ela n~ao �e

realizada. A atividade do fator IX �e realizada localmente em 11

HCT (43%), obtida externamente em 5 (19%) e n~ao realizada em

10 (38%). Os PH têm acesso a pesquisa do antígeno do fator VIII

e do fator IX em 2 CTHs (7%) atrav�es de avaliaç~ao em labo-

rat�orio referenciado. A titulaç~ao do inibidor pode ser obtida

localmente em 10 CTHs (38%), externamente em 5 (19%) e n~ao

disponível para 11 centros (43%). Em caso de investigaç~ao pr�e-

operat�oria da presença do inibidor em 18 (69%) CTHs isso �e

feito rotineiramente. Em 8 (30%) centros esta avaliaç~ao n~ao faz

parte da rotina de acompanhamento. A disponibilidade de

atendimento laboratorial 24h por dia n~ao �e realizado em nen-

hum dos 26 CTHs. Quanto a avaliaç~ao gen�etica, ela �e possível

em 3 (11%) hemocentros. Os PH devem realizar sorologias roti-

neiras para HIV, Hepatites e Sífilis. Essa coleta �e semestral em

4 (15%) CTHs pelo menos anual em 21 (80%) CTHs. Em 16 (61%)

CTHs o controle de qualidade �e realizado no pr�oprio hemocen-

tro seguindo recomendaç~oes Nacionais.Discuss~ao: A testagem

laboratorial dos PH permite diagn�ostico e ajustes terapêuticos

durante o tratamento rotineiro e das intercorrências clínicas. A

testagem laboratorial dos PH permite diagn�ostico e ajustes ter-

apêuticos durante o tratamento rotineiro e das intercorrências

clínicas. Os CTHs brasileiros têm acesso a exames laboratoriais

para manejo da hemofilia, mas a disponibilidade de realizaç~ao

de tais exames no local de atendimento do paciente �e muito

vari�avel. Conclus~ao: Dados nacionais sobre e disponibilidade

de avaliaç~ao laboratorial nos CTHs brasileiros v~ao permitir

estabelecer informaç~oes de vida real e possibilitar a sugest~ao

de medidas de universalizaç~ao do acesso ao diagn�ostico e

monitoramento na hemofilia no país.
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O câncer �e um dos principais problema de sa�ude p�ublica no

mundo e est�a entre as quatro principais causas de morte antes

dos 70 anos de idade. Pacientes com câncer enfrentam riscos de

eventos tromboemb�olicos, complicaç~oes, progress~ao tumoral e

morte. O sistema fibrinolítico desempenha um papel na fisiolo-

gia e patologia da fibrin�olise e hemostasia, na degradaç~ao de

matriz extracelular, migraç~ao celular, remodelaç~ao de tecidos,

cicatrizaç~ao de feridas, angiogênese e inflamaç~ao. Dessa man-

eira, o sistema fibrinolítico apresenta efeitos cooperativos que

facilitam o crescimento de tumores e surgimento de met�asta-

ses. As triagens para dist�urbios fibrinolíticos s~ao difíceis e os tes-

tes apresentam pouca padronizaç~ao, atualmente na �area da

pesquisa, t�ecnicas fluorim�etrico de geraç~ao simultânea de

trombina e plasmina vem sendo desenvolvidas, entretanto uma

t�ecnica “Padr~ao Ouro” ainda n~ao foi alcançada. Dados prospecti-

vos sobre o sistema fibrinolítico e sua relaç~ao com desfechos

clínicos em pacientes com câncer s~ao limitados. Este estudo

prospectivo tem como objetivo avaliar o potencial fibrinolítico

em pacientes com câncer e sua associaç~ao commortalidade uti-

lizando o m�etodo fluorim�etrico de geraç~ao simultânea de trom-

bina e plasmina (STP). O estudo incluiu 323 pacientes com

progress~ao ou diagn�ostico recente de câncer, acompanhados

por 12 meses, e 148 indivíduos saud�aveis. Durante o acompan-

hamento, 68 pacientes faleceram e 10 perderam seguimento.

Em comparaç~ao com o grupo de controle, os pacientes com

câncer apresentaram alteraç~oes nos parâmetros de geraç~ao de

trombina consistentes com um perfil de hipercoagulabilidade,

bem como um aumento nos parâmetros de produç~ao de plas-

mina. Parâmetros relacionados �a amplitude m�axima (MA) da

trombina (Wald 11,78, HR 1,02, p < 0,001), �area sob a curva (AUC)

da trombina (Wald 8,0, HR 1,02, p = 0,005) e tempo para veloci-

dade m�axima (tVmax) da plasmina (Wald 4,92, HR 1,0, p = 0,027)

mostraram associaç~ao com risco de mortalidade na an�alise de
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cox univariada. Essa associaç~ao foi estatisticamente significa-

tiva para a amplitude m�axima (HR 1.02, p,004) e a �area sob a

curva da trombina (HR 1.02, p.0,025) ap�os o ajuste para dados

demogr�aficos e clínicos. No entanto, essa associaç~ao n~ao foi

mantida para a plasmina. Em conclus~ao, este foi o primeiro

estudo capaz de demonstrar a avaliaç~ao simultânea da geraç~ao

de trombina e plasmina em pacientes com câncer rec�em-diag-

nosticados e n~ao tratados. Observamos umperfil de hipercoagu-

labilidade em pacientes com câncer associado a maior

amplitude e velocidade de produç~ao de plasmina. Al�em disso,

identificamos dois parâmetros com uma associaç~ao potencial

com o risco de mortalidade: MA (amplitude m�axima) e AUC

(�area sob a curva) para a geraç~ao de trombina. No entanto, nen-

huma associaç~ao entre parâmetros da plasmina e mortalidade

foi encontrada.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.890

HEMOFILIA A ADQUIRIDA ASSOCIADA A

SANGRAMENTO DE DISPOSITIVO: UM RELATO

DE CASO
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Objetivo: Relatar caso clínico de hemofilia A adquirida quadro

clínico, exames laboratoriais de investigaç~ao e tratamento.

Relato: Paciente masculino, 80 anos, previamente diab�etico e

com insuficiência cardíaca de etiologia isquêmica.Encamin-

hado do ambulat�orio da cardiologia para internaç~ao em abril

de 2023 devido aparecimento espontâneo de hematomas em

todos os membros superiores e inferiores, al�em de hematoma

ocular esquerdo em março de 2023. Paciente em uso de pr�evio

de AAS 100mg. Negava uso de outros anticoagulantes, paciente

apresentava sangramento importante por �ostio de cat�eter

venoso central em jugular interna direita. Nos exames de tria-

gem realizados apresentava tempo de protrombina de 13,4

segundos, RNI de 1,15 e tempo de tromboplastina parcial ati-

vada (TTPA) de 90 segundos, exames pr�evios do paciente de

setembro de 2022 normais. Sendo assim, exames foram repeti-

dos e confirmada alteraç~ao de TTPA. Realizado teste demistura

de TTPA com 62,3 segundos. Prosseguimos com investigaç~ao e

realizado fator 8 com resultado menor do que 1%, inibidor do

fato 8 de 248 e anticoagulante l�upico positivo. Devido sangra-

mento por cat�eter venoso central, foi realizado fator 7 ativado

com melhora do sangramento e corticoterapia com Prednisona

60 mg por dia. Al�em disso, realizadas tomografias de t�orax e

abdome, imunofenotipagem de sangue perif�erico sem evidên-

cia de neoplasia e investigaç~ao para doenças autoimunes,

tamb�em negativa. Discuss~ao: A hemofilia A adquirida �e uma

doença autoimune que gera dist�urbio hemorr�agico devido a

produç~ao de autoanticorpos neutralizantes de imunoglobulina

G contra o fator 8. A doença �e mais comum em idosos e tem

como maior manifestaç~ao hematomas e hemorragias

subcutâneas, tendo os sangramentosmais graves como em sis-

tema nervoso central comprometimentosmais raros. Na inves-

tigaç~ao �e importante descartar causas secund�arias como

neoplasias e tem como tratamento a imunossupress~ao com

corticoide e ciclofosfamida. Al�em disso, em caso de sangra-

mentos, necessitamos da realizaç~ao de fator 7 atividade para

controle dos mesmos. Conclus~ao: Este relato de caso exemplif-

ica um dist�urbio hemorr�agico grave e raro, al�em de mostrar

que esses pacientes n~ao podem ser submetidos a procedimen-

tos invasivos visto desfecho de sangramento e necessidade de

transfus~ao de fator.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.891
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Objetivos: As hemofilias s~ao coagulopatias heredit�arias que

cursam com sangramentos espontâneos. O Minist�erio da

Sa�ude (MS) estabelece diretrizes, protocolos de atendimento e

provê gratuitamente o tratamento com Fatores de Coagulaç~ao
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(FC). Apesar dos avanços nos �ultimos anos, visando a disponi-

bilidade de tratamento universal e integral aos PH, o perfil

dos Centros de tratamento de Hemofilia (CTHs) no Brasil

ainda �e pouco conhecido e muito vari�avel. Este resumo dis-

corre sobre o acesso ao atendimento nos CTHs Brasileiros.

Materiais e m�etodos: Um question�ario autoaplic�avel referente
�a estrutura física, recursos humanos e modalidade de atendi-

mento foi elaborado pelos pesquisadores contendo quest~oes

pautadas nas diretrizes nacionais e internacionais. Todos os

CTHs foram convidados a participar e, aqueles que aceitaram,

foram incluídos no estudo. Os dados obtidos foram descritos

em frequência. Resultados: Na data deste resumo obtivemos

dados de 26 CTHs, sendo 13 Hemocentros Coordenadores e 13

Hemocentros Regionais. Eles respondem pelo tratamento de

4.441 PH e est~ao distribuídos nas cinco regi~oes brasileiras. Em

caso de suspeita de Hemofilia, para obter a primeira consulta

especializada, o paciente necessita de regulaç~ao em 17 (65%)

dos 26 CTHs avaliados. Nos outros 9 (35%) o atendimento �e

imediato, padr~ao “porta aberta”. Em 6 (23%) CTHs o atendi-

mento �e realizado diariamente e 4 (15%) destes funcionam

24h/dia. Os demais CTHS (17, 65%) funcionam de 2� a 6� ou de

segunda a s�abado (3, 12%). Metade dos CTHs (23) tem capaci-

dade de atendimento de urgência na pr�opria unidade. O man-

ejo da dor �e disponibilizado aos pacientes em 18 (69%)

centros. Em caso de necessidade de internaç~ao apenas 1 CTH

possui tal recurso e 2 possuem o regime de hospital-dia.

Aç~oes de educaç~ao e treinamento aos pacientes para autoger-

enciamento das infus~oes s~ao realizadas em 24 (92%) CTHs e

23 (88%) oferecem entrega domiciliar do FC para que o

paciente n~ao precise se deslocar at�e o serviço de atendimento

para obter seu tratamento. O PH pode obter manejo de inter-

corrências em municípios distantes do hemocentro, pois 15

CTHs (58%) oferecem treinamento de unidades b�asicas de

sa�ude. Dos 26 CTHs, 14 (54%) relatam realizar acompanha-

mento de mulheres portadoras de hemofilia, 17 (65%) reali-

zam aconselhamento gen�etico e 1 disponibiliza consulta com

geneticista. Discuss~ao: Todas as pessoas diagnosticadas ou

suspeitas de hemofilia obt�em atendimento e tratamento nos

CTHs Brasileiros. No entanto, a forma de acesso ao trata-

mento de rotina e de intercorrências em cada Hemocentro �e

vari�avel. Conclus~ao: Conhecer a realidade do atendimento

aos PH possibilitar�a sugerir um atendimento mais homo-

gêneo aos pacientes brasileiros tendo em vista as diferentes

características regionais pr�oprias de cada centro.
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CONJUGADOS PARA O TRATAMENTO DE

HEMORRAGIA DIGESTIVA BAIXA POR

ANGIODISPLASIA: RELATO DE CASO
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Introduç~ao: As Angiodisplasias Gastrointestinais (AG) s~ao

malformaç~oes vasculares que acometem mais comumente o

c�olon, predispondo �a ocorrência de Hemorragia Digestiva

Baixa (HDB) em at�e 40% dos casos. As modalidades terapêuti-

cas incluem a terapia endosc�opica, arteriografia com

angioembolizaç~ao e, em casos refrat�arios, a ressecç~ao cir�urg-

ica do segmento acometido. O manejo medicamentoso, por

sua vez, �e reservado aos doentes com les~oes m�ultiplas, ina-

cessíveis via endoscopia, com falha ou contraindicaç~ao �as ter-

apias invasivas. O tratamento hormonal baseado no uso de

estrogênio, com ou sem progesterona, constitui uma alterna-

tiva terapêutica para os pacientes com telangiectasia hemor-

r�agica heredit�aria, doença renal terminal ou doença de Von

Willebrand, tendo sua efic�acia question�avel nos casos de AG

espor�adica. Objetivo: Relatar caso de AG hemorr�agica n~ao

heredit�aria refrat�aria tratada com Estrogênios Conjugados

(EC). Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 55 anos,

hipertenso e portador de diverticulose, deu entrada em hospi-

tal de referência com quadro de lipotímia, sudorese e melena

3 dias antes da admiss~ao. Iniciada investigaç~ao por endosco-

pia digestiva alta e colonoscopia, ambas sem evidência de

foco hemorr�agico. Devido �a persistência do sangramento e

piora do estado geral, foi realizada laparotomia exploradora,

com enterotomia duodenal e esclerose endosc�opica de telan-

giectasia. Ap�os 10 dias, na ausência de melhora clínica,

optado por proceder arteriografia com embolizaç~ao dos ramos

das art�erias jejunoileais e introduç~ao de EC 0,625 mg via oral

8/8h, evoluindo ap�os 3 dias com choque hemorr�agico e neces-

sidade de hemotransfus~ao. No quinto dia p�os-operat�orio, foi

realizada angiotomografia com presença de sangue em

ampola retal e mantido tratamento clínico, evoluindo ap�os o

oitavo dia com recuperaç~ao do estado geral e melhora dos

índices hematim�etricos. Discuss~ao: O efeito pr�o-tromb�otico

dos EC �e documentado devido estímulo ao aumento dos

níveis plasm�aticos dos fatores II, VII, VIII, X, Fibrinogênio e do

Fator de Von Willebrand, tendo seu pico de aç~ao no 7° dia de

uso. Apesar da aç~ao anti-hemorr�agica, seu benefício em casos

de AG ainda n~ao �e bem documentado. Nesse relato, �e possível

avaliar paciente refrat�ario �as medidas protocolares com mel-

hora clínica e laboratorial ap�os 8 dias da introduç~ao do

hormônio conjugado. Conclus~ao: O uso de EC como terapia

medicamentosa pode ser ben�efico em casos de angiodisplasia

sangrante refrat�aria �a terapia de primeira linha devido ao seu

efeito pr�o-coagulante. Entretanto, ainda s~ao necess�arios estu-

dos complementares para esclarecer a repercuss~ao dessa

abordagem terapêutica no tempo de internaç~ao e no desfecho

clínico desse grupo de pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.893
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EFEITO DA OBESIDADE E DO SOBREPESO EM

INDIV�IDUOS COM HEMOFILIA

ANL Prezotti, DMDC Rocha, LD Thom,

A Roch-Neto, AEMQ Liparizi, LAA Marchiori,

GALD Santos, JRZWaiandt, MDPSV Orletti,

JSM Duarte

Centro Estadual de Hemoterapia e Hematologia

Marcos Daniel Santos (HEMOES), Vit�oria, ES, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A obesidade e o sobrepeso em

pacientes com hemofilia (PCH) podem incluir complicaç~oes

adicionais de sa�ude, como maior press~ao sobre as articu-

laç~oes, aumento do risco de hemorragias, reduç~ao da mobili-

dade e dificuldades na infus~ao de medicamentos. Devido �a

terapia profil�atica, a sobrevida desses pacientes tem aumen-

tado, impactando significativamente o sistema musculoes-

quel�etico. Avaliar a prevalência de obesidade e sobrepeso em

PCH �e importante para compreender melhor os efeitos desses

fatores. Material e m�etodos: Dados de 107 PCH incluindo 41

hemofilia do tipo grave, 48 moderada e 18 do tipo leve (A e B).

Os dados incluem peso e altura corporal, status do inibidor,

escala Hemophilia Joint Health Status (HJHS), Taxa anuali-

zada de sangramento (ABR) e Taxa anualizada de sangra-

mento articular (AJBR), do �ultimo ano, infecç~ao pelos vírus da

hepatite B (HBV) e C (HCV), hipertens~ao e diabetes. Resulta-

dos: Dos 107 pacientes, 29 (27,1%) apresentaram sobrepeso e

19 (17,75%) eram obesos. Quando avaliados de acordo com a

idade, no grupo de 0 a 17 anos (n = 32), a prevalência de sobre-

peso e obesidade foi de 8 (23,5%) e 1 (3,12%), respectivamente.

Nos maiores de 18 anos (n = 75), 21 (28%) apresentavam sobre-

peso e 18 (24%) eram obesos. Quanto �a presença de artropatia,

a mediana do HJHS na faixa et�aria de 0 a 17 anos foi de 0 (0 - 9)

no grupo sobrepeso, n~ao avali�avel no grupo obeso e 1 (0-7) de

peso normal. Nos acima de 18 anos a mediana foi de 11,5 (0 -

48) no grupo sobrepeso, no grupo obeso 25 (3 - 63) e 19 (0- 45)

no grupo peso normal. A mediana de idade dos pacientes

acima de 18 anos no grupo sobrepeso foi de 44 anos (27-63

anos), de 45 anos no grupo obeso (18-67 anos) e 37,5 anos (19-

75 anos) no grupo peso normal. A presença de hipertens~ao e/

ou diabetes foi verificada em 28/107 pacientes (26,2%), sendo

que destes 28, 23 (82,1%) tamb�em tinham obesidade ou sobre-

peso, sendo mais prevalente neste grupo de pessoas. Trinta e

oito pacientes (35,5%) tinham HCV e destes 23 (60,5%) apre-

sentavam sobrepeso ou obesidade, todos fatores de risco para

disfunç~ao hep�atica. Discuss~ao: Segundo a Organizaç~ao Mun-

dial da Sa�ude (OMS), o IMC variando de 25 a 30 kg/m2 e IMC ≥

30 kg/m2 representam sobrepeso e obesidade, respectiva-

mente. A prevalência de sobrepeso e obesidade foi vista desde

a infância e adolescência (28,1%), sendo aindamaior nos adul-

tos acima de 18 anos (52%), similares �as taxas apresentadas

na populaç~ao geral do Brasil. A prevalência de hipertens~ao

arterial e diabetes, foram maiores nas PCH com sobrepeso e

obesidade, quando comparados com os de peso normal. Con-

clus~ao: Dado o crescente aumento na incidência de sobrepeso

e obesidade, associado a presença de comorbidades e uma

sobrevida dos hemofílicos compar�avel �a populaç~ao em geral,

torna-se crucial implementar medidas que combatam o sed-

entarismo, promovam h�abitos alimentares saud�aveis e

tratamento das artropatias, que podem ser um fator adicional

para o ganho de peso nesses pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.894

DEFICIÊNCIA DO FATOR XII DE COAGULAÇeAO:

UM RELATO DE CASO

ML Soares a, ACS Rocha a, AVC Oscar a,

JW Ferreira a, JS Gomes a, LQED Vale a,

RM Bastos a, RSF J�unior a, SL Mesquita a,

GF Silva b

aUniversidade Federal do Maranh~ao (UFMA), S~ao

Luís, MA, Brasil
b Centro de Hematologia e Hemoterapia do

Maranh~ao (HEMOMAR), S~ao Luís, MA, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A deficiência do fator XII (mol�estia de

Hageman), �e uma condiç~ao gen�etica rara de herança autossô-

mica recessiva, que resulta em alteraç~ao no exame de coagu-

lograma. Na maioria dos casos, �e assintom�atica, o que torna o

seu diagn�ostico difícil. No entanto, �e importante ressaltar que

indivíduos afetados por essa deficiência parecem ter uma

maior suscetibilidade ao desenvolvimento de trombose. Este

trabalho tem como objetivo reportar um caso de paciente

com deficiência de fator XII e apresentar diagn�ostico clínico

raro. Material e m�etodos: Foi realizada uma revis~ao do tema

em literatura na base de dados do PUBMED e do SciELO, al�em

da an�alise de 01 caso em prontu�ario. Resultados: Paciente E.V.

A.S, 20 anos, natural de S~ao Luís-MA, chega ao atendimento

ambulatorial em setembro de 2022 para avaliaç~ao pr�e-oper-

at�oria a partir de um possível dist�urbio de coagulaç~ao devido

a alteraç~ao na relaç~ao TTpa (1,32). N~ao apresentava sintomas

na ocasi~ao e negava a execuç~ao de qualquer cirurgia pr�evia.

Ao hemograma apresentava Hb: 13,2 g/dL, Leuc�ocitos: 6990/

mm3 (diferencial normal) e Plaquetas: 184.000/mm3. Apresen-

tava ainda antígeno de Von Willebrand normal, INR: 1,

relaç~ao TTPa: 1,26, Atividade de Von Willebrand: 82% (66%-

175%), inibidor de Fator VIII negativo, anticoagulante l�upico

negativo, Fator VIII: 78,3% (50%-200%), fibrinogênio:

233 mg/dL e curva de agregaç~ao plaquet�aria no ADP, epine-

frina, ristocetina, col�ageno e �acido aracdônico sem alteraç~oes.

Na an�alise dos fatores da via intrínseca foi evidenciado Fator

VII: 99% (70%-130%), Fator IX: 83% (60%-140%), Fator X: 108,7%

(60%-130%), Fator XI: 96,9% (60%-140%), Fator XII: 54,3% (60%-

140%), e Fator XIII: 119,1% (60%-140%), constatando-se a defi-

ciência do Fator XII. Discuss~ao: A deficiência do fator XII tem

sua prevalência desconhecida - e geralmente �e assintom�atica.

N~ao h�a risco de sangramento, apesar da TTPa alterada. Con-

tudo, a literatura associa a doença a quadros de trombose. Por

conta da baixa frequência de aparecimento de sinais clínicos,

o diagn�ostico �e pouco realizado, podendo ser feito atrav�es da

mensuraç~ao s�erica do fator XII. A tentativa de correç~ao dos

níveis de FXII com a aplicaç~ao de plasma fresco congelado

(PFC) j�a teve efic�acia constatada em roedores que desenvol-

veram quadros tromboemb�olicos pela deficiência de FXII,

por�em ainda sem aplicaç~ao em humanos, uma vez que esta

condiç~ao se mostra assintom�atica na maioria dos casos.
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Conclus~ao: A deficiência de Fator XII �e uma condiç~ao gen�etica

rara que demanda maior atenç~ao por parte da equipe multi-

disciplinar de sa�ude, a fim de possibilitar diagn�osticos preci-

sos e intervenç~oes adequadas para os indivíduos afetados.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.895

FACTOR VIII CHROMOGENIC: LOW ACTIVITY

SAMPLE ANALYSIS IN A LOW CALIBRATION

CURVE MODEL

TCRL Lamounier a, GR Ramos b, M Yanquen b

a Siemens Healthineers, S~ao Paulo, Brasil
bHemostasia and Hematology H&HLab

Background: Adequate laboratorial diagnostics of hemo-

philia is essential and could be done by chromogenic and

one-stage assays based on APTT methodologies. Adverse

effects of medications became less severe recently, but it

remains important to be aware of to ensure that treatment

is effective and ensure the best possible conditions for

affected individuals. Classification of hemophilia according

to FVIII activity: mild 25% - 5%; moderate, 5% - 1% and

severe< 1%. For new therapies such as emicizumab and

some drugs with an extended half-life, the World Federa-

tion of Hemophilia recommends the use of a chromogenic

assay of FVIII containing bovine FX for monitoring factor

FVIII activity. Objetive: evaluate the applicability of a low

calibration curve (LCC) in the chromogenic factor VIII (FVIII-

Chr) assay by standardizing the dilution of the standard (cal-

ibrator) and thus ensuring the accuracy of the analyses in

the lower values like severe hemophilia range. Methods:

The samples were obtained from H&H LAB SAS, which guar-

antees all requirements. Sysmex� CS 2100i Siemens Healthi-

neers. Calibration was performed with Standard Human

Plasma (SHP), together with FVIII-Chr. Quality Control (QC);

the accuracy of the LCC was checked. Results: Preparation of

the LCC: SHP reconstitution, followed by 1:10 dilution

between the SHP and the plasma deficient in FVIII. The curve

was named FVIII-ChrLow. QC was performed through patho-

logical control (PC) with 2 dilutions: 1) identical to the forma-

tion of the low curve, i.e., dilution 1:10 (2.3 − 3.9%). 2)

dilution1:30 (0.2 - 2%) to accommodate the range of activity

comprising severe hemophilia. The values found confirms

the curve’s quality. Discussion: This study sought to develop

a way to detect FVIII activities < 1.5% in a reproductive man-

ner, even with a reduced “N” number of samples for severe

state. The chromogenic test presents a limit of detection for

the optical density of D.O. 0.0080 reporting < 0,3% FVIII-Chr

activity, which is very close to the most diluted point of the

LCC. Conclusion: QC performance with PC 1/10 and 1/30

showed excellent reproducibility. With the protocol FVIII

Low and LCC (SHP+PDF) it is possible to obtain results of

FVIII-Chr < 1.0% compatible patients with severe hemophilia

clinical condition.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.896

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: DOENÇAS DE

PLAQUETAS

RELATO DE CASO: P�URPURA

TROMBOCITOPÊNICA IDIOP�ATICA

REFRAT�ARIA EM GESTANTE

TS Hahn a, AC Molon a, VL Bueno a, EW Silva a,

MFL Pezzi a, LV Calderan a, BK Losch a,

AH Schuck a, LM Lorenzini a, RD Lorandi b

aUniversidade de Caxias do Sul (UCS), Caxias do

Sul, RS, Brasil
bHospital Geral de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS,

Brasil

Introduç~ao: A p�urpura trombocitopênica idiop�atica (PTI) �e

uma patologia adquirida causada por autoanticorpos contra

antígenos plaquet�arios, sendo uma das causas mais comuns

de trombocitopenia em adultos assintom�aticos. A PTI �e

respons�avel por 3% de todos os casos de trombocitopenia na

gravidez, no entanto �e a causa mais frequente de uma conta-

gem de plaquetas menor que 50.000/mm3 no primeiro ou

segundo trimestre de gestaç~ao. Objetivo: Relatar um caso de

PTI refrat�aria ao uso de corticoide e imunoglobulina em uma

gestante. Relato do caso: Paciente de 36 anos, gestante com

idade gestacional de 12 semanas + 3 dias G3 PN2, com

hipertens~ao arterial pr�evia e diabetes mellitus gestacional,

internou em hospital terci�ario devido plaquetopenia (22.000

plaquetas/mm3) e maus controles glicêmicos. Em relaç~ao aos

exames complementares, n~ao havia outras citopenias,

esfregaço de sangue perif�erico normal, al�em de funç~ao hep�a-

tica e renal normais, FAN n~ao reagente e fator reumatoide

normal, ausência de infecç~oes ativas ou recentes, e sorologias

n~ao reagentes para HIV e HCV, assim sendo, firmado o diag-

n�ostico de PTI. Realizou pulsoterapia com metilprednisolona,

e ap�os prednisona por via oral. Entretanto, a paciente

apresentou-se refrataria, mantendo níveis inferiores �a 10.000

plaquetas/mm3, al�em de epistaxe e hematomas nos locais

de aplicaç~ao de insulina. Devido �a refratariedade �a corticoter-

apia, realizou tratamento com a imunoglobulina humana,

por�em permaneceu com plaquetopenia, evoluindo tamb�em

com pr�e-eclâmpsia, n~ao sendo indicado esplenectomia

devido os riscos cir�urgicos. Assim, foi optado pela interrupç~ao

da gestaç~ao com 28 semanas devido �a morbimortalidade

materna-fetal, com transfus~ao de plaquetas no intraoper-

at�orio. Discuss~ao: A PTI �e causada pela depuraç~ao excessiva

de plaquetas, combinada com produç~ao insuficiente de pla-

quetas compensat�orias. 10 a 20% dos casos de PTI ocorrem no

contexto de infecç~ao/inflamaç~ao persistente (HIV, hepatite C,

H pylori), um dist�urbio autoimune sistêmico ou neoplasia lin-

foproliferativas, mas na maioria dos casos a etiologia exata �e

desconhecida. At�e dois terços podem apresentar manifes-

taç~oes hemorr�agicas, principalmente em contagens de pla-

quetas inferiores a 20.000/mm3, no caso de uma gestante, as

principais complicaç~oes a se considerar s~ao descolamento

prematuro de placenta e hemorragia p�os-parto, potenciais

causas de morte materna e fetal. O tratamento �e iniciado

quando a paciente �e sintom�atica ou se níveis plaquet�arios
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estiverem inferiores a 20.000/mm3 e 30.000/mm3, conforme o

trimestre de gestaç~ao. A terapia inicial �e realizada com corti-

coides, os quais usualmente elevam os níveis de plaquetas,

todavia, aos refrat�arios, podemos utilizar imunoglobulina

humana ou imunoglobulina anti D como terapias de resgate

e, em �ultimos casos, a esplenectomia. Ademais, os anticorpos

antiplaquet�arios, por serem da classe IgG podem atravessar a

placenta e causar trombocitopenia em at�e 15% dos rec�em-

nascidos de mulheres portadores de PTI. Conclus~ao: Dessa

forma, a PTI �e uma possível complicaç~ao durante a gestaç~ao,

a qual normalmente responde �a terapêutica de primeira

linha, todavia, o uso crônico de corticoides, principalmente

em pacientes com diabetes gestacional pode piorar os níveis

de glicemia e acarretar complicaç~oes fetais, assim, outras

medidas para o controle plaquet�ario se tornam necess�arias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.897

REGISTRO BRASILEIRO DE P�URPURA

TROMBOCITOPÊNICA TROMB�OTICA: AN�ALISE

DEMOGR�AFICA E PERFIL CL�INICO DE UMA

COORTE AMBISPECTIVA

TDR N�obrega a, T Boechat b, D Fujimoto c,

SS Marcondes d, S Bueno e, S Tavares f,

A Prezotti d, J Duarte d, L C�esped g, E Okazaki a,

B Stefanello a,e, C Costa-Lima g, P Villaça a,

F Orsi a,g

aUniversidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil
b Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (Hemorio), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil
c Irmandade da Santa Casa de Miseric�ordia de S~ao

Paulo (ISCMSP), S~ao Paulo, SP, Brasil
d Centro Estadual de Hemoterapia e Hematologia

Marcos Daniel Santos (HEMOES), Vit�oria, ES, Brasil
eUniversidade Federal do Paran�a (UFPR), Curitiba,

PR, Brasil
f Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cear�a

(Hemoce), Fortaleza, CE, Brasil
gUniversidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brasil

Introduç~ao: A p�urpura trombocitopênica tromb�otica adquirida

(PTTa) tem alta morbimortalidade, sendo o r�apido diagn�ostico

e o tratamento adequado essenciais para o progn�ostico dos

pacientes. As evidências epidemiol�ogicas e clínicas da PTT s~ao

derivadas de registros norte-americanos e europeus. N~ao h�a

dados brasileiros de apresentaç~ao clínica, acesso e resposta ao

tratamento ou progn�ostico. Objetivo: Investigar o perfil epide-

miol�ogico e clínico de pacientes com PTT no Brasil. M�etodos:

Trata-se de um estudo ambispectivo de coorte, multicêntrico,

em que os dados dos pacientes tratados em centros de referên-

cia foram coletados utilizando a Plataforma REDcap. Foram

analisados evoluç~ao clínica, resposta ao tratamento, progn�o-

stico e mortalidade de casos com diagn�ostico no período de

maio de 2018 amaio de 2023. Para o diagn�ostico de PTT foi con-

siderado PLASMIC score maior ou igual a 6 pontos ou dosagem

de ADAMTS13 inferior a 10% ou equivalente. Resultados: Com-

pletou-se 60 casos, distribuídos em 7 centros, 5 da regi~ao

sudeste (SP, ES e RJ), um da regi~ao nordeste (CE) e um da regi~ao

sul (PR). A mediana de idade foi de 36 anos (IQR 25 -46), 77%

mulheres, 8% haviam epis�odios pr�evios de PTT e 6% tinham

uma condiç~ao clínica subjacente, como doenças reumatol�ogi-

cas, oncol�ogicas ou infecciosas. Quanto �a clínica na admiss~ao:

63% apresentavam sangramento leve, 20% febre, 63% alter-

aç~oes neurol�ogicas graves (sintomas focais, confus~ao mental,

convuls~ao ou coma), 18% sintomas digestivos (n�ausea, vômitos

ou diarreia), 37% elevaç~ao de transaminases hep�aticas, 20%

piora renal (2% necessidade de di�alise), 15% elevaç~ao de tropo-

nina e 8% instabilidade hemodinâmica. Sangramentos e sinto-

mas neurol�ogicos foram os de aparecimento mais precoces, 9

(IQR 4− 16) e 11 dias (IQR 4-18) antes da hospitalizaç~ao. A dosa-

gem da atividade da ADAMTS13 estava disponível em 36 casos

(60%), sendo todas abaixo compatíveis com PTT. Em relaç~ao ao

tratamento: 89.7% realizaramplasmaferese (iniciada emm�edia

1 dia ap�os a internaç~ao), 95% corticosteroides, 43% rituximabe

e 5% caplacizumabe. A mediana de dias de plasmaferese foi 8

(5 -13) e de tempo de internaç~ao 13 (IQR 7-28.5); 24% dos

pacientes foram inicialmente refrat�arios, 73% tiveram

remiss~ao clínica ao final do tratamento e 15% exacerbaç~ao da

PTT, 17% dos pacientes foram a �obito. Foram associados ao

risco de �obito a idade (p = 0.003); diarreia (OR 6.7 95% CI 1.1 -

40.1; p = 0.04) e instabilidade hemodinâmica na admiss~ao (OR

10.3 (95% CI 1.5 - 72.8; p = 0.02). Total de 22 pacientes finali-

zaram 12 meses de seguimento, com 6 casos de recidiva (4 nos

primeiros 6 meses), 7 casos com sequelas neurol�ogicas (cefa-

leia crônica), 3 com sequelas cardiovasculares (hipertens~ao) e 2

psiqui�atricas (ansiedade, depress~ao). O uso de rituximabe na

fase aguda da PTTmostrou-se como o principal fator associado
�a ausência de recidiva nos 6 meses seguintes ao tratamento (p

< 0,001). Discuss~ao/Conclus~ao: A distribuiç~ao de sexo e idade

foi semelhante �a de outras coortes (Registro Francês, Okla-

homa, Japonês, Harvard), sugerindo que essas características

da PTT s~ao consistentes entre populaç~oes geograficamente

distintas. Em comparaç~ao com as coortes mais recentes,

observamos um tempo prolongado para o diagn�ostico (acima

de 10 dias), uma alta prevalência de sintomas neurol�ogicos

graves e colapso cardiovascular j�a ao diagn�ostico, tempo pro-

longado para a recuperaç~ao plaquet�aria acima de 10 dias) e

duraç~ao da internaç~ao, e uma alta mortalidade relacionada ao

quadro agudo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.898

O USO DE IMUNOBIOL�OGICOS NA P�URPURA

TROMBOCITOPÊNICA TROMB�OTICA: DOS

ENSAIOS �A INCORPORAÇeAO NO SISTEMA
�UNICO DE SA�UDE
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c Faculdade de Ciências M�edicas e da Sa�ude de Juiz

de Fora (SUPREMA), Juiz de Fora, MG, Brasil
d Fundaç~ao Centro de Hematologia e Hemoterapia

do Estado de Minas Gerais (Hemominas), Juiz de

Fora, MG, Brasil

Introduç~ao: A P�urpura Trombocitopênica Tromb�otica (PTT) �e

causada pela reduç~ao severa da atividade de ADAMTS13 com

formaç~ao de trombos ricos em plaquetas em pequenos vasos,

trombocitopenia e anemia hemolítica microangiop�atica. Tem

risco de mortalidade de 10% a 15%. Seu reconhecimento exige

terapia de plasmaferese e imunossupress~ao. Anticorpos

monoclonais, como o Rituximabe (anti-CD20) e o Caplacizu-

mabe (anti-vWF) têm mostrado alterar o progn�ostico da

doença, por�em n~ao s~ao disponibilizados para esse uso pelo

Sistema �Unico de Sa�ude (SUS). Objetivos: Avaliar o impacto

do uso de medicamentos imunobiol�ogicos na PTT e a disponi-

bilidade dessa terapia no SUS. Materiais e m�etodos: Uma

revis~ao integrativa foi realizada no MEdLine/PubMed, uti-

lizando os descritores: “P�urpura Trombocitopênica Tromb�o-

tica/tratamento farmacol�ogico”. Foram aplicados filtros de

“texto completo gratuito, nos �ultimos 5 anos” e a categoria

“livros e documentos” foi excluída. Foram incluídos 4 artigos

completos nesse estudo e um guideline pr�atico de 2022 com

recomendaç~oes para diagn�ostico e tratamento da PTT. Sites

p�ublicos foram consultados para analisar a disponibilidade

de tratamento no SUS. Resultados: Uma meta-an�alise reali-

zada em 2019 comparou a efic�acia do Rituximabe com o trata-

mento convencional para PTT e demonstrou menor de

recorrência associada ao uso do medicamento (OR: 0.40, IC

95%: 0.19-0.85) e maior de mortalidade do grupo com trata-

mento convencional (OR: 0.41, IC 95%: 0.18-0.91). O guideline

recomenda seu uso que pode ser feito duas vezes na semana

ou semanalmente, totalizando 4 ou 8 doses. O ensaio HERCU-

LES randomizou 145 pacientes com PTT para receber Caplaci-

zumabe ou placebo e constatou que o tempo m�edio para

normalizaç~ao da contagem de plaquetas foi menor com

caplacizumabe do que com placebo (2,69 dias vs. 2,88 dias) e

tais pacientes tiveram 1,55 vezes mais chances de ter uma

normalizaç~ao da contagem de plaquetas. A porcentagem de

pacientes que tiveram recorrência da PTT durante o ensaio

foi 67% menor com Caplacizumabe do que com placebo. O

Caplacizumabe foi eficaz e bem tolerado nos pacientes com

exacerbaç~ao da doença durante o tratamento nesse ensaio.

Uma meta-an�alise de 2023 avaliou a adiç~ao ou n~ao do Capla-

cizumabe para o tratamento da PTT. Os desfechos prim�arios

foram a mortalidade por qualquer causa e a hemorragia no

tratamento. Os resultados referentes a mortalidade n~ao apre-

sentaram significância estatística e o Caplacizumabe foi asso-

ciado a um aumento no risco de hemorragia na an�alise de

ensaios clínicos randomizados (RR, 1,37; IC de 95%, 1,06-1,77)

e recorrência (RR 3,81; IC 95%: 1,58-14,28). Seu uso �e recomen-

dado em casos de alta suspeita clínica de PTT ou alta

pontuaç~ao na escala Plasmic. Esse medicamento foi aprovado

pela ANVISA em 2021, por�em n~ao incorporado. Discuss~ao: O

Rituximabe demonstrou alta efic�acia na prevenç~ao de

recorrências e menor taxa de mortalidade nos casos de PTT.O

Caplacizumabe mostra reduç~ao significativa nos riscos de

PTT refrat�aria, exacerbaç~oes e tempo de resposta. Por isso

ambas as drogas s~ao primeira linha para PTT em diretrizes

internacionais. Conclus~ao: Os imunobiol�ogicos representam

um avanço significativo no tratamento da PTT, podendo mel-

horar os desfechos da doença e reduzir os custos da �aferese

terapêutica. No entanto, mais estudos s~ao necess�arios e o

custo dessa abordagem �e um fator limitante para o Brasil.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.899

P�URPURA TROMBOCITOPÊNICA TROMB�OTICA

POSSIVELMENTE HEREDIT�ARIA. RELATO DE

CASO

MGM Freitas, ACS Santos, SSS Ara�ujo,

LB Anast�acio

Hospital Felicio Rocho (HFR), Belo Horizonte, MG,

Brasil

Introduç~ao: A P�urpura Trombocitopênica Tromb�otica (PTT) �e

uma doença rara com incidência maior no sexo feminino, com

cerca de 5-10 casos/1.000.000/ano e idade m�edia de diagn�ostico

entre 30 e 40 anos. �E uma emergência hematol�ogica e caracter-

iza-se por trombocitopenia, anemia hemolítica microangiop�a-

tica, presença de esquiz�ocitos no esfregaço de sangue perif�erico

e dano orgânico potencialmente fatal. Pode apresentar-se na

forma adquirida, sendo mais comum em indivíduos adultos e

sem causa aparente, ou na forma heredit�aria, em indivíduos

que apresentam hist�oria familiar positiva, com início na

infância ou juventude, mantendo eps�odios recorrentes e per-

sistência de deficiência severa de ADAMTS 13 mesmo durante a

remiss~ao. Caso clínico: Paciente JCS, 49 anos, sem relato pr�evio

de comorbidades, admitida na sala de emergência ap�os acid-

ente automobilístico quando dirigia veículo e sofreu síncope.

Em exames de admiss~ao o hemograma apresentava contagem

de 44.000 plaquetas, tomografia de crânio evidenciando 4 �areas

de infartos cerebrais anteriores e eletrocardiograma em ritmo

sinusal e sem outras alteraç~oes. Propedêutica cardiol�ogica e

neurol�ogica negativas, sendo repetido hemograma e visto ane-

mia em progress~ao e contagem plaquet�aria de 18.000, momento

em que foi solicitado avaliaç~ao da Hematologia. O esfregaço de

sangue perif�erico apresentava numerosos esquiz�ocitos e o Plas-

mic Score era de 6 pontos caracterizando alto risco para PTT,

nestemomento foi optado pelo inicio de Plasmaf�erese de urgên-

cia em conjunto com corticoterapia. ap�os 6 sess~oes a paciente

apresentava contagem plaquet�aria normalizada e sustendada,

bem como reduç~ao gradativa dos níveis de desidrogenase l�atica

emelhora da anemia. 4 semanas ap�os a alta hospitalar e fora da

crise foi coletado a Atividade da ADAMTS 13 com valor 0,2% e o

Inibidor da ADAMTS 13 inferior a 0,2. Ap�os estes resultados

aventamos a possibilidade de PTT heredit�aria devido valores

extremamente baixos de atividade e tamb�em de inibidor, sendo

entao coletado o exame de Painel customizado ADAMTS 13

com teste gen�etico o qual se encontra em andamento para con-

firmaç~ao diagn�ostica.Discuss~ao:A PTT tem sua suspeiç~ao diag-

n�ostica em pacientes que apresentam quadros de

trombocitopenia acompanhados de anemia hemolítica micro-

angiop�atica e sendo o Plasmic Score (PS) um bom indicador

para intervenç~ao em casos de alto risco visto elevada mortali-

dade se n~ao for instituído tratamento adequado em tempo

h�abil. A doença acontece devido uma disfunç~ao ou ausência da
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ADAMTS13, uma enzima de clivagem do Fator de Von Wille-

brand que uma vez n~ao clivado, se acumula na circulaç~ao favor-

ecendo agregaçao plaquet�aria e formaç~ao de trombos na

microcirculaç~ao levando a disfunçao orgânica. Como terapêu-

tica em primeira linha temos a Plasmaf�erese, associada a corti-

coterapia. Rituximabe pode ser utilizado como segunda linha e

nos casos heredit�arios a infus~ao programada quinzenal de

Plasma Fresco Congelado (PFC). Conclus~ao: Por ser uma doença

de motalidade elevada, casos com trombocitopenia associados

a anemia hemolítica microangiop�atica nos levam a suspeitar de

PTT, o PS elevado serve como indicador de intervenç~ao terapêu-

tica, n~ao devendo ser postergados a Plasmaf�erese se disponível,

a corticoterapia e em situaç~oes onde n~ao dispomos de Plas-

maf�erese, a infus~ao de PFC para estabilizar o quadro, reduzir a

hem�olise intravascular e a posibilidade de dano orgânico fatal

enquanto caminhamos na confirmaç~ao diagn�ostica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.900

MANEJO DE PACIENTE COM P�URPURA

TROMBOCITOPÊNICA IDIOP�ATICA E

METRORRAGIA: RELATO DE CASO

JGM Lusvarghi a, BMA Pacheco a,

ACP Nascimento a, AMD Santos a,

APVA Munhoz a, PHF Nogueira b, MBC Suedt b,

FP Campos a, ATSO Rosa c

a Irmandade do Hospital da Santa Casa de Pocos de

Caldas, Poços de Caldas, MG, Brasil
b Pontifícia Universidade Cat�olica de Minas Gerais

(PUC Minas), Poços de Caldas, MG, Brasil
c Santa Casa Sa�ude de Ribeir~ao Preto, Ribeir~ao

Preto, SP, Brasil

Objetivos: O objetivo do trabalho �e reforçar o manejo da PTI,

demonstrando a importância do diagn�ostico precoce, al�em de

promover um tratamento individualizado �a plaquetopenia,

tendo em vista o amplo espectro de necessidades dos

pacientes e respostas terapêuticas. Descriç~ao do caso: Femi-

nino, 18 anos, encaminhada ao hospital de referência no dia

19/07/2022 com queixa de metrorragia h�a 7 dias, sem outras

queixas. A paciente foi diagnosticada aos dez anos com PTI e

estava em acompanhamento ambulatorial com o serviço de

hematologia. J�a havia feito uso de prednisona 1 mg/kg/dia,

sem resposta. Em 2022 havia feito uso de Dexametasona

40mg por 4 dias e Eltrombopague 50 mg sem resposta sub-

stancial e sustent�avel do quadro de plaquetopenia, atingindo

plaquetas de 32000/mm3. Na admiss~ao, a paciente apresen-

tava-se prostrada, hipocorada 3+/4+, abdome livre, normo-

tenso, sem sinais de irritaç~ao peritoneal. Ao exame

ginecol�ogico, evidenciava sangramento ativo e de grande

intensidade. Os exames realizados na admiss~ao mostraram

uma hemoglobina de 7 g/dL, hemat�ocrito de 24%, VCM de

80fL, s�erie branca sem alteraç~oes e plaquetas 23000/mm3. Foi

prescrito metilprednisolona 1g EV por dia, por 3 dias, n~ao

apresentando resposta clínica e laboratorial. Iniciado imuno-

globulina humana 0,4 g/kg/dia por 5 dias, ap�os fornecimento

do SUS. Ap�os sete dias de tratamento, devido a falha terapêu-

tica, foi prescrito Ciclofosfamida 750mg/m2 por um dia.

Houve significativa melhora clínica e interrupç~ao completa

do sangramento com asmedidas adotadas, por�em, n~ao houve

resposta laboratorial. Paciente recebeu alta no dia 29/07/22

com manutenç~ao do Eltrombopague 50mg e orientaç~ao para

controle ambulatorial junto ao serviço de hematologia do

município para tentativas de outras terapêuticas. Paciente

procurou hematologista em rede suplementar e judicializou

Rituximabe, tendo feito uso desta medicaç~ao na dose de 375

mg/m2 por semana por 4 semanas. Houve melhora da plaque-

topenia atingindo níveis em torno de 350000/mm3. Foi optado

pela suspens~ao do Eltrombopague em dezembro/2022 e

paciente mant�em plaquetometria normal at�e o presente

relato. Discuss~ao: A p�urpura trombocitopênica idiop�atica

(PTI) �e uma doença hematol�ogica imunomediada adquirida

que cursa com trombocitopenia (contagem de plaquetas com

valor inferior a 100.000 plaquetas/mm3). A fisiopatologia da

doença tem como cerne a produç~ao de autoanticorpos anti-

plaquet�arios que causam a remoç~ao prematura das plaquetas

da circulaç~ao pelos macr�ofagos do sistema reticuloendotelial,

sobretudo os presentes no baço. Clinicamente, os pacientes

podem ser assintom�aticos em sua apresentaç~ao ou a doença

pode se manifestar classicamente por pet�equias e erupç~oes

purp�uricas, podendo ocorrer algumas manifestaç~oes hemor-

r�agicas, tais como o sangramento de mucosas. O diagn�ostico

de PTI �e baseado na hist�oria, exame físico e presença de trom-

bocitopenia isolada sem etiologia aparente. A avaliaç~ao da

medula �ossea �e indicada somente em casos específicos. Con-

clus~ao: Este relato visa fazer uma revis~ao do tratamento de

PTI e evidenciar que h�a casos que os pacientes n~ao apresen-

tam respostas mesmo ap�os diversas linhas de tratamento,

sendo necess�aria a disponibilizaç~ao de outras medicaç~oes

pelo SUS para tratamento da doença, diminuindo a morbi-

mortalidade e melhorando a qualidade de vida do paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.901

AN�ALISE IN SILICO EM AQUAPORINA-1

PLAQUET�ARIA MUTANTE E REPERCUSSeOES

TROMBOGÊNICAS

ARV Prudêncio, W Baleotti-J�unior

Faculdade de Medicina de Marília (FAMEMA),

Marília, SP, Brasil

Introduç~ao/Objetivos: A aquaporina-1 (AQP1) �e um canal regu-

lador osm�otico. Faz-se presente em diversas c�elulas, como

hem�acias e plaquetas. Nestas, aprimora a hemostasia intensifi-

cando o processo de baloneamento e o estímulo �a micro-

vesiculaç~ao e ao espalhamento da superfície pr�o-coagulante.

Mediante estudo plaquet�ario em ratos knockout e em plaquetas

humanas, evidenciou-se baixa relevância da AQP1 sobre a

hemostasia homeost�atica. Por�em, a ausência da AQP1 sob

inj�uria vascular foi capaz de imiscuir a trombogênese sem

alterar a hem�ostase. Outrossim, a an�alise de o�ocitos de ratas

portadoras da mutaç~ao AQP1-H180A/R195V demonstrou leve

ganho osm�otico em homeostase. Essa mutaç~ao fora induzida

num dos principais locais de regulaç~ao osm�otica da AQP1, o

poro Ar/R. Em humanos, a mutaç~ao AQP1-A45V determina o

grupo sanguíneo Colton a partir dos alelos selvagem CO*A; e
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mutante CO*B . Estudo brasileiro feito no hemocentro da

FAMEMA constatou a frequência de 3,3% do alelo CO*B , em

uma populaç~ao de 275 doadores. O objetivo desta pesquisa �e

realizar an�alise in silico entre as aquaporinas mutantes AQP1-

H180A/R195V e AQP1-A45V para comparar alteraç~oes confor-

macionais e possíveis efeitos destas sobre fenômenos trom-

bogênicos; tendo a AQP1-A45V como enfoque. Material/

M�etodos: Caracterizaç~ao físico-química dos amino�acidos ser�a

feita sob Ala e Val, que se encontram em voga na mutaç~ao

AQP1-A45V, por meio do índice de hidropatia. An�alise in silico

das aquaporinas mutantes ser�a realizada em AQP1-A45V e

AQP1-H180A/R195V mediante o programa precitprotein. Resulta-

dos: O índice de hidropatia determina o car�ater hidrofílico dos

amino�acidos com base na variaç~ao da energia livre de Gibbs

(DG). Valores negativos de DG indicam espontaneidade de um

processo; positivos, processo n~ao espontâneo. Relativo �a Ala e �a

Val, têm-se os seguintes valores: DGAla = -1,8; DGVal = -4,2. O

precitprotein analisa a estrutura secund�aria das AQP1s mutantes

em relaç~ao �a selvagem. Pela an�alise, a AQP1-A45V teve

aumento de 3 coil (c), de 1 fita-b, b, e de 2 a-h�elices, a, estando

uma destas em Pro193. J�a a AQP1-H180A/R195V teve aumento

de 3 (c), de 1 b e de 5 a estando uma destas em Pro193 e Ala194.

Discuss~ao: O índice de hidropatia da Ala �e maior que o da Val.

Logo, esta �e mais hidrofílica. Apesar da AQP1 mutante induzida

de rato ter modificado o poro regulat�orio Ar/R da AQP1 nos resí-

duos His180 e Arg195, as alteraç~oes conformacionais se deram

no poro regulat�orio NPA havendo aumento de a nos resíduos

Pro193 e Ala194. Essas alteraç~oes podem estar associadas ao

leve aumento osm�otico observado. O aumento de 1 a em Pro193

tamb�em ocorreu em AQP1-A45V. Conclus~ao: Visto que a Val �e

mais hidrofílica que a Ala, a AQP1-A45V possui uma tendência

ao aumento da osmose. Logo, a AQP1-A45V poderia contribuir

para a hipercoagulabilidade em quadros de trombose ao serem

consideradas as polaridades dos amino�acidos inerentes �amuta-

ç~ao. Conforme supracitado, a AQP1-H180A/R195V promoveu

uma leve tendência ao aumento da osmose em relaç~ao �a AQP1

selvagem. Tendo em vista que asmodificaç~oes conformacionais

em AQP1-A45V foram capazes de atingir o poro regulador NPA,

assim como a AQP1-H180A/R195V, deduz-se que aquela poderia

estar associada a alteraç~oes fenotípicas concernentes a um

aumento da osmose pela AQP1.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.902

AZATIOPRINA COMO TERAPIA DE SEGUNDA

LINHA PARA PACIENTES ADULTOS COM

TROMBOCITOPENIA IMUNE: EXPERIÊNCIA DE

UM HOSPITAL P�UBLICO BRASILEIRO

FMMarques, NM Galassi, MDS Pastori,

KP Melillo, LLM Perobelli

Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini

- Hospital Brigadeiro, S~ao Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Descrever os resultados de uma s�erie de pacientes

com Trombocitopenia Imune (PTI) tratados com azatioprina.

Materiais e m�etodos: Estudo observacional retrospectivo

atrav�es da an�alise dos prontu�arios digitais de pacientes adul-

tos atendidos no Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus

Zerbini-Hospital Brigadeiro. Crit�erios de inclus~ao: 1) pacientes

adultos com diagn�ostico de PTI; 2) hist�orico de tratamento

com azatioprina como terapia de segunda linha (ou linha pos-

terior). Pacientes com falta de informaç~oes suficientes sobre o

tratamento no prontu�ario digital foram excluídos do estudo.

A resposta foi definida como contagem de plaquetas susten-

tada ≥30.000/mm3 (remiss~ao:≥ 100.000/mm3 e resposta par-

cial: 30.000 - 100.000/mm3). Resultados/Discuss~ao: Entre

dezembro de 2015 e julho de 2023, 19 pacientes utilizaram

azatioprina. A mediana de idade no início do tratamento foi

de 36 anos (variaç~ao:16-82) e 84% eram do sexo feminino. Dis-

tribuiç~ao dos pacientes quanto ao n�umero de tratamentos

anteriores: 6 pacientes-1 linha pr�evia, 4 pacientes-2 linhas

pr�evias, 5 pacientes-3 linhas pr�evias, 4 pacientes- 4 ou mais

linhas pr�evias. Todos receberam azatioprina ap�os um ano do

diagn�ostico de PTI (fase crônica), com mediana de tempo para

início da droga desde o diagn�ostico de 20 meses (variaç~ao:3-

332). Um paciente (5%) era esplenectomizado. A maioria rece-

beu tratamento associado por algum período(63% com corti-

coide e 10% com outras drogas). Ao todo, 10 pacientes (53%)

obtiveram alguma resposta - 1 (5%) obteve resposta completa

e 9 (47%) obtiveram resposta parcial. Dos pacientes que obti-

veram resposta parcial, 3 pacientes (15%) perderam resposta.

A mediana de tempo para resposta foi de 4 semanas (var-

iaç~ao:2-16). A dose utilizada para obtenç~ao de resposta foi

50 mg para 1 paciente (5%), 100 mg para 5 pacientes (26%) e

150 mg para 4 pacientes (21%). A maioria necessitou mudança

na dose durante o período de tratamento.A mediana de

tempo de duraç~ao da resposta foi de 8 meses (variaç~ao:2-58).

A mediana de tempo de duraç~ao do tratamento foi de 4 meses

(variaç~ao:1-33). Em relaç~ao aos eventos adversos, 6 pacientes

(32%) apresentaram sangramento (2 pacientes- grau 2 do

escore de sangramento para PTI), 5 pacientes (26%) apresen-

taram sintomas gastrointestinais, 2 pacientes (10%) apresen-

taram infecç~ao, 2 pacientes (10%) apresentaram toxicidade

hematol�ogica e 1 paciente (5%) apresentou alteraç~ao hep�atica.

N~ao houve nenhum �obito durante uso da medicaç~ao. Três

pacientes (15%) descontinuaram o uso por eventos adversos.

A mediana de seguimento foi de 12 meses (variaç~ao: 2-74).

Um paciente perdeu o seguimento. Conclus~ao: Os dados de

mundo real sobre uso de uma droga de baixo custo e f�acil

acesso para tratamento de PTI refrat�aria, com possibilidade

de bons desfechos clínicos, têm papel importante no serviço

p�ublico de sa�ude brasileiro. Neste cen�ario clínico, obtivemos

taxa de resposta semelhante �as relatadas em estudos pr�evios

com efeitos colaterais manej�aveis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.903

AS DIFICULDADES LABORATORIAIS PARA O

DIAGN�OSTICO CONFIRMAT�ORIO DA

TROMBASTENIA DE GLANZMANN

MSMoura a, RA Assis a, ACMD Anjos a,

AM Vanderlei a, AMMS Ferreira a,

FRBD Nascimento a, DF Santos a, RIN Rocha a,

FMRA Callado a, MC Ozelo b

a Fundaç~ao de Hematologia e Hemoterapia de

Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil
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b Centro de Hematologia e Hemoterapia

(Hemocentro), Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Objetivo: Relatar o caso de dois pacientes irm~aos, portadores

de Trombastenia de Glanzmann (TG), cujo m�etodos diagn�osti-

cos apresentaram resultados divergentes. M�etodos: As

informaç~oes foram obtidas por meio de revis~ao do prontu�ario,

entrevista com os pacientes, pesquisa de m�etodos diagn�osti-

cos e revis~ao da literatura. Resultados: Paciente A) Feminino,

28 anos com anemia grave (Hb = 5 g/dL), contagem plaquet�aria

normal (367.000/mm3). Coagulograma: Relaç~ao dos Tempos:

0.95, TTPa: (28.3seg), INR: (1.14) TP: (15.8seg), AE (95 %) e fibri-

nogênio (4,88 g/dL). Citometria de Fluxo: CD41A (96%) CD42B

(97%), CD61 (96%). Agregaç~ao Plaquet�aria: Ausência de

Agregaç~ao com Adrenalina, ADP e col�ageno. Normoagregante

com Ristocetina. Sorologias n~ao reagentes. Perfil sangrante.

Politransfudida (CH, Plasma e Plaquetas). Paciente B) Mascu-

lino, 35 anos, com anemia (Hb = 6,6) e plaquetopenia (98.000/

mm3). Coagulograma: Relaç~ao dos Tempos: (1.08), TTPa:

(32.1seg), INR: (1.30), TP: (17.8seg), AE (88 %) e fibrinogênio

(2,88 g/dL). Citometria de Fluxo: CD41A - (98,6%), CD42B

(96,8%), CD61 (99%). Agregaç~ao Plaquet�aria: Ausência de

Agregaç~ao com ADP, Hipoagregante com Adrenalina e

Col�ageno. Normoagregante com Ristocetina. Sorologias n~ao

reagentes. N~ao tem perfil sangrante, mas j�a recebeu trans-

fus~ao de CH e plaquetas. Possui alteraç~ao em pele, m~aos e

regi~ao obicular de aspecto esclerod�ermico. Em ambos, os san-

gramentos ocorreram predominantemente na infância,

por�em anemia grave e a necessidade de transfus~ao foram fre-

quentes ao longo da vida adulta. Discuss~ao: A TG �e uma

doença autossômica recessiva da agregaç~ao plaquet�aria cau-

sada por defeitos quantitativos ou qualitativos nas integrinas

aIIb e b3. Essas integrinas s~ao codificadas pelos genes ITGA2B

e ITGB3 e formam a glicoproteína plaquet�aria (GP)IIb/IIIa, que

atua como o principal receptor plaquet�ario para o fibri-

nogênio. O quadro clínico �e vari�avel depende da classificaç~ao

dividida em: Tipo 1- Express~ao plaquet�aria n~ao detect�avel dos

níveis da GP aIIbb3. Provoca sangramento intenso com início

na infância e agravamento durante o período da menarca.

Tipo 2: Express~ao plaquet�aria moderada (15 − 25%) dos níveis

da GPaIIbb3. Tipo 3 − Forma variante, caracterizada por níveis

normais ou pr�oximo ao normal da GPaIIbb3, por�em disfuncio-

nal. Observou-se que ambos os pacientes apresentam anemia

grave, sem plaquetopenia importante. Os parâmetros cito-

gen�eticos e coagulom�etricos encontrados, representaram

amostra de diagn�ostico inicial incerto. A prevalência reduzida

do subtipo Tipo 3 pode justificar a divergência dos resultados

diagn�osticos como descrito na literatura, e a ausência do

dado pr�e-analítico NGS demostram a importância deste

exame. Conclus~ao: O estudo das doenças gen�eticas monog-

ênicas �e de grande importância para um maior entendimento

das funç~oes dos genes e desenvolvimento de drogas terapêu-

ticas. A dificuldade de diagn�ostico preciso, sobretudo nos

países em desenvolvimento, em relaç~ao ao tipo III de TG, pro-

move muitas inc�ognitas. Desta maneira, o estudo visa cola-

borar para a elaboraç~ao de uma rede de vigilância atrav�es da

identificaç~ao dos genes que predisp~oe a complicaç~oes e que

podem estar associados a fatores de risco para sangramentos

exuberantes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.904

PTT HEREDIT�ARIA EM ADULTO: RELATO DE

CASO

IA Pessoa, AM Carvalho, MHFP Silva, MB Catto,

PR Fonseca, AS Lima

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de

Ribeir~ao Preto da Universidade de S~ao Paulo

(HCFMRPUSP), Ribeir~ao Preto, SP, Brasil

Objetivo: Descrever caso de paciente adulta com microangio-

patia tromb�otica (MAT) que se revelou ao diagn�ostico final

como prov�avel PTT heredit�aria (PTTh).Material e m�etodos: As

informaç~oes deste trabalho foram obtidas por meio de revis~ao

do prontu�ario, entrevista com a paciente e revis~ao da litera-

tura. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 27 anos,

transplantada renal h�a 20 anos por síndrome hemolítico-urê-

mica (SHU), estava em uso de micofenolato, tacrolimus e pre-

dnisona. Vinha evoluindo nos �ultimos anos com piora

progressiva da funç~ao renal, sendo admitida em urgência dia-

lítica. Tinha relato de h�a 15 dias ter apresentado epis�odio de

gastroenterite. No hemograma inicial, apresentava Hb

6,5 g/dL,VCM 87fL, RDW 14,5% e plaquetas 23.000/mm3, s�erie

branca normal. Solicitado avaliaç~ao da hematologia devido

suspeita de MAT. Na investigaç~ao, confirmado presença de

anemia hemolítica Coombs negativo com 4 esquiz�ocitos por

campo na hematoscopia. Rastreio infeccioso com PCR para

EBV positivo, j�a afastado demais etiologias secund�arias. Apre-

sentava PLASMIC-score de baixo risco. Inicialmente aventada

hip�otese de recorrência de SHU, associado a componente

infeccioso e medicamentoso, n~ao podendo ainda descartar

MAT mediada por complemento. A despeito do tratamento

de suporte e suspens~ao da droga, paciente mantinha

demanda transfusional com pouca melhora da bicitopenia.

Ap�os alguns dias, liberado resultado da atividade da

ADAMTS13 < 0.2%, com dosagem de inibidor ausente. Consid-

erando diagn�ostico de PTTh, indicado teste terapêutico com

plasma fresco congelado 10 mL/kg/dia com resoluç~ao com-

pleta das citopenias ap�os 3 dias de reposiç~ao di�aria, seguida

de dose quinzenal de manutenç~ao. Solicitado pesquisa da

mutaç~ao no gene da ADAMTS13. Discuss~ao: A PTT �e um tipo

de MAT prim�aria causada pela atividade ausente ou reduzida

da ADAMTS13. A maioria dos casos possui etiologia imune,

enquanto a PTT heredit�aria corresponde a menos de 5% dos

casos. Consiste em um dist�urbio autossômico recessivo cau-

sado por mutaç~oes no gene da ADAMTS13, existindo mais de

200 alteraç~oes descritas. Os pacientes podem ter sintomas ao

nascimento ou permanecer assintom�aticos por anos, mani-

festando a doença frente a gestaç~ao, libaç~ao alc�oolica,

infecç~ao ou de forma espontânea. Diferentemente da forma

imune, pacientes com PTTh possuem risco aumento de ata-

que isquêmico transit�orio na ausência de hem�olise ou trom-

bocitopenia, al�em de poderem apresentar les~ao renal grave
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por ac�umulo gradual de tromboses na vasculatura renal. A

atividade plasm�atica da ADAMTS13 <10 UI/dL �e altamente

específica para PTT, a ausência do inibidor e a deficiência

grave desta protease durante a remiss~ao s~ao fatores que

falam a favor de PTTh. O diagn�ostico definitivo �e firmado com

sequenciamento gen�etico. A infus~ao de plasma geralmente �e

suficiente para tratar epis�odios agudos, embora sejam apro-

priadas infus~oes profil�aticas regulares para quadros recor-

rentes. Conclus~ao: Diferenciar as etiologias de MAT �e um

desafio devido �a frequente sobreposiç~ao das características

clínicas entre elas. Nesse contexto, a solicitaç~ao da atividade

plasm�atica da ADAMTS13 e seu inibidor consiste em uma fer-

ramenta essencial para a investigaç~ao. A PTTh, embora rara,

pode ter evoluç~ao grave na ausência de terapia específica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.905

AVALIAÇeAO DO RISCO TROMB�OTICO

RELACIONADO �A ESPLENECTOMIA EM

PACIENTES PORTADORES DE

TROMBOCITOPENIA IMUNE

A Saldanha, E Okazaki, C Rothschild,

B Stefanello, P Prestes, V Rocha, P Villaça, F Orsi

Universidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Objetivos: O objetivo deste estudo �e avaliar se h�a aumento do

risco tromb�otico em pacientes portadores de trombocitopenia

imune (PTI), especialmente nos pacientes submetidos �a esple-

nectomia.M�etodos: Estudo de coorte, retrospectivo, unicêntrico,

com pacientes acima de 18 anos diagnosticados com PTI e que

foram atendidos entre os anos de 2005 e 2021. Foi realizada

an�alise descritiva de dados demogr�aficos e clínicos, al�em de

descriç~ao do desfecho atrav�es da frequência de trombose no

grupo submetido �a esplenectomia (expostos) e n~ao submetido �a

esplenectomia (n~ao expostos), pareados por sexo, idade e tempo

de diagn�ostico, com comparaç~ao entre esses valores. Foram

excluídos os casos de PTI secund�aria doenças infecciosas, neo-

plasia, imunodeficiência comum vari�avel ou l�upus eritematoso

sistêmico. Resultados: Foram incluídos 152 pacientes n~ao esple-

nectomizados e 90 pacientes esplenectomizados. Em ambos os

grupos houve predominância de pacientes do sexo feminino

(75.5% e 78%), com mediana de idade �a admiss~ao de 34 e 32

anos respectivamente. A presença de hipertens~ao arterial sistê-

mica foi mais frequente no grupo esplenectomizado (27.7% vs.

16.6% p= 0.032). N~ao houve diferença estatística em relaç~ao �a

presença de anticorpos antifosfolípides entre os dois grupos e

foi encontrada umamaior tendência �a presença de fator antinu-

clear no grupo n~ao esplenectomizado (28% vs. 18.1%; p = 0.07).

Dos 242 pacientes, 226 (93%) necessitaram de ao menos uma

linha de tratamento. Em relaç~ao ao desfecho, a trombose ocor-

reu em 13 pacientes esplenectomizados (14.4%) contra 7

pacientes n~ao esplenectomizados (4.6%). Portanto, a esplenecto-

mia aumentou em três vezes o risco de trombose (OR 3.6, 95% CI

1.3 − 9.1; p = 0.01). Este risco permaneceu ap�os ajuste para sexo,

idade, presença de anticorpos antifosfolípides e comorbidades.

Dos 13 pacientes que apresentaram trombose no grupo esple-

nectomizado, houve predominância de tromboembolismo

venoso (TEV) em 53.7% dos pacientes e trombose esplâncnica

em 38.4%, sendo que um paciente teve trombose arterial e

venosa concomitantemente. Oito desses eventos foram consid-

erados provocados, sendo 5 dos 13 eventos (38.5%) associados �a

esplenectomia (< 90 dias). A mediana de contagem plaquet�aria

no momento da trombose foi de 172.000/mm3 (IQR 33.5 − 367).

J�a em relaç~ao ao grupo n~ao esplenectomizado, sete (4.6%)

pacientes apresentaram trombose, sendo cinco eventos veno-

sos (71.4%) e dois eventos arteriais (28.6%). Houve maior preva-

lência de TEV (57%). A maioria dos eventos foi n~ao provocado

(71.4%) e a mediana de contagem plaquet�aria ao desenvolvi-

mento de trombose foi de 184000/mm3 (IQR 60 − 295). Dis-

cuss~ao: Na nossa coorte, foi encontrado que a esplenectomia

aumenta em três vezes o risco de desenvolvimento de trom-

bose. Nos �ultimos anos vem sendo descritos eventos

tromb�oticos venosos e arteriais em pacientes portadores de PTI,

entretanto a causa de hipercoagulabilidade destes pacientes

ainda �e desconhecida. Considera-se que a pr�opria doença leva a

um risco tromb�otico aumentado, em especial quando associada

a alguns tratamentos, como esplenectomia, e a fatores pessoais,

como presença de comorbidades cardiovasculares e anticorpos

antifosfolípides. Conclus~ao: A esplenectomia, apesar de ser um

tratamento bem tolerado e com possibilidade de remiss~ao dura-

doura da PTI �a longo prazo, leva a um risco tromb�otico persis-

tentemente aumentado em pacientes portadores de PTI.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.906

RELATO DE CASO: MANIFESTAÇeAO DE

EPISTAXE EM PACIENTE COM S�INDROME DE

BERNARD SOULIER

MA Souza a, MAF Chaves a, MF Barros a,

BDR Campos b, GE Dresch b, DL Queiroz b

aUniversidade Estadual do Oeste do Paran�a

(UNIOESTE), Cascavel, PR, Brasil
bHospital Universit�ario do Oeste do Paran�a (HUOP),

Universidade Estadual do Oeste do Paran�a

(UNIOESTE), Cascavel, PR, Brasil

A Síndrome de Bernard Soulier �e uma condiç~ao heredit�aria

rara, caracterizada por uma deficiência qualitativa e quantita-

tiva das glicoproteínas de ades~ao plaquet�aria, resultando em

plaquetas disfuncionais e consequente dist�urbio de hemosta-

sia. Apresenta-se clinicamente com sangramentos recor-

rentes como epistaxes, menorragia, melena e sangramento

gengival, que podem levar a complicaç~oes graves. Este relato

de caso descreve o atendimento de uma paciente com diag-

n�ostico de Síndrome de Bernard Soulier em um Hospital

P�ublico no Oeste do Paran�a. Relato do caso: LKSS, paciente do

sexo feminino, 21 anos, deu entrada no pronto socorro do

HUOP com queixa de epistaxe de moderada intensidade, a

qual havia sido controlada com o uso de �acido tranexâmico,

um agente hemost�atico. Ao exame físico, a paciente estava

hemodinamicamente est�avel, apresentando um tamp~ao

nasal na narina esquerda, que havia sido inserido antes da

sua chegada �a emergência. Negou comorbidades e uso de

medicaç~oes, exceto o uso de �acido tranexâmico para controlar

as crises de sangramento e anticoncepcional injet�avel, que
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era administrada mensalmente. A avaliaç~ao inicial mostrou

os demais dados vitais dentro dos limites da normalidade. O

eritrograma apresentou 5,14 milh~oes/mm3 de eritr�ocitos;

hemoglobina de 12,7 g/dL; VCM 71,8 fL; HCM 24,2 pg; CHCM de

34,1 pg e RDW de 14,3%, indicando a presença de microcitose

e hipocromia moderada. O coagulograma revelou resultados

normais, enquanto o plaquetograma apresentou 34.000/mm3

de plaquetas contando com anisocitose plaquet�aria discreta e

presença de macroplaquetas moderada., corroborando com o

dist�urbio hematol�ogico existente. A paciente permaneceu

com o tamp~ao nasal por 24 horas, seguindo as orientaç~oes da

equipe de otorrinolaringologia, para evitar a recorrência do

sangramento nasal. Durante esse período, foi realizada uma

vigilância constante do sangramento e da press~ao arterial, e

n~ao foram observados eventos adversos significativos. Ap�os a

remoç~ao do tamp~ao nasal e a estabilizaç~ao do sangramento,

a paciente recebeu alta hospitalar com recomendaç~oes para

acompanhamento ambulatorial. A Síndrome de Bernard Sou-

lier �e uma doença heredit�aria rara, de característica autossô-

mica recessiva, causada pela deficiência do complexo

glicoproteico GP-Ib-IX-V na superfície das plaquetas. Esse

complexo �e crucial para a ades~ao plaquet�aria ao endot�elio

lesado, etapa essencial para a formaç~ao do tamp~ao pla-

quet�ario e, consequentemente, para o controle do sangra-

mento. Os principais sinais clínicos desta condiç~ao incluem

sangramentos espontâneos ou ap�os traumas mínimos, como

a epistaxe apresentada pela paciente em quest~ao. Os exames

laboratoriais revelam trombocitopenia moderada a grave,

associada a anormalidades morfol�ogicas das plaquetas, como

anisocitose e macroplaquetas. A terapêutica para a síndrome

baseia-se no tratamento dos sangramentos agudos e na pre-

venç~ao de eventos hemorr�agicos, al�em do acompanhamento

hematol�ogico. O diagn�ostico precoce e a abordagem multidis-

ciplinar s~ao cruciais para o manejo adequado dessa síndrome

rara. O controle dos sangramentos e a prevenç~ao de

complicaç~oes hemorr�agicas s~ao os principais objetivos no

cuidado desses pacientes. Por meio de acompanhamento

contínuo e tratamento adequado, espera-se que a paciente

possa ter uma melhor qualidade de vida e evitar

complicaç~oes graves associadas �a Síndrome de Bernard

Soulier.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.907

PTI MULTIREFRAT�ARIA E REMISSeAO AP�OS

INFECÇeAO POR DENGUE - RELATO DE CASO

JFDCL Casas a, CS Silva a, GF Mendes a,

RLB Lacerda a, NCD Amaral a, GL Oliveira a,

GA Carvalho b, UGF Filho b, NAHL Silva c,

PHFDCL Casas a,c

aUniversidade Federal de Minas Gerais (UFMG),

Belo Horizonte, MG, Brasil
b Faculdade Ciências M�edicas de Minas Gerais

(FCM-MG), Belo Horizonte, MG, Brasil
c Instituto Oncoclínicas, Brasil

Objetivos: O presente relato visa descrever manejo clínico de

paciente com p�urpura trombocitopênica imunit�aria (PTI)

crônica e refrat�aria �a in�umeras condutas terapêuticas. Obje-

tiva-se, tamb�em, relatar fenômeno controverso na contagem

de plaquetas apresentado pela ent~ao paciente ao ser diagnos-

ticada com dengue. Material e m�etodos: As informaç~oes

foram obtidas por meio de entrevista clínica, an�alise de pron-

tu�ario e revis~ao de literatura. O relato foi autorizado pela

paciente por meio de Termo de Consentimento Livre e Esclar-

ecido. Relato do caso: Trata-se de paciente do sexo feminino,

55 anos, diagnosticada com PTI com cerca de 22 anos, em

1990. Tendo em vista a falta de resposta com Prednisona

(PDN), em 1991, esplenectomia foi realizada, com remiss~ao

at�e o início de 2017. Nova prescriç~ao de PDN e Eltrombopag

foram prescritos, sem resposta. Nova avaliaç~ao medular foi

realizada em 2017, constatando hiperplasia da s�erie megacar-

iocítica. Bi�opsia de medula �ossea e cari�otipo sem alteraç~oes.

Entre 2017 e 2018, terapias com Rituximabe e Azatioprina

foram interrompidas, o que tamb�em ocorreu com Danazol,

Ciclofosfamida e Vincristina, que foram associados individu-

almente a cortic�oides. Romiplostim foi iniciado no final de

2018, com falha no segundo mês de uso. PDN e Danazol foram

associados ao Romiplostim, com bom resultado. Posterior-

mente, a paciente se infectou com dengue, resultando em

uma resposta inesperada de aumento de plaquetas,

alcançando valor de 600.000/mm3. Ap�os melhora do quadro,

iniciou-se desmame de PDN e aumento da dose de Romiplos-

tim, com permanência de níveis aceit�aveis do n�umero de pla-

quetas. PDN foi suspensa 6 meses ap�os o início do desmame,

e Danazol suspenso cerca de 2 anos mais tarde. Desde ent~ao,

a contagem de plaquetas da paciente �e mantida com Romi-

plostim quinzenalmente. Discuss~ao: O manejo da TPI �e desa-

fiador, j�a que, frequentemente, �e difícil obter respostas

plaquet�arias duradouras com a maior parte das terapias,

sobretudo, devido �a sua patogênese heterogênea. O trata-

mento �e ainda mais complexo na PTI refrat�aria, na qual h�a

persistência de contagens baixas de plaquetas, apesar do uso

adequado das terapias convencionais. O tratamentoda PTI

refrat�aria inclui esplenectomia, Rituximabe, agonistas do

receptor de trombopoietina e/ou outros imunossupressores.

Essas opç~oes apresentam boa resposta na maioria dos

pacientes, mas ainda h�a dificuldade de manejo pela variabili-

dade de efic�acia e de efeitos adversos de cada f�armaco - sit-

uaç~ao evidenciada pelo relato de multi-refratariedade. Al�em

disso, os desafios incluem possibilidade de piora da doença,

toxicidade induzida por medicamentos emaior morbimortali-

dade hemorr�agica e infecciosa. Uma hip�otese que possa expli-

car a trombocitose durante infecç~ao pelo vírus da dengue em

tal paciente pode estar relacionada �a semelhança dos antíge-

nos plaquet�arios e dos antígenos virais, o que geraria menor

reconhecimento e, consequentemente, menor destruiç~ao pla-

quet�aria. Conclus~ao: O presente relato demonstra (1) a neces-

sidade de rever os atuais algoritmos de tratamento da PTI e

buscar manejos terapêuticos individualizados; (2) que

estrat�egias de terapias combinadas podem ser ben�eficas

devido �a heterogeneidade da patogênese; (3) a possibilidade

deste caso índice servir de base para futuros estudos que

investiguem a possível relaç~ao entre infecç~ao do vírus da den-

gue e aumento dos níveis plaquet�arios na PTI.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.908
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MISDIAGNOSIS OF ACQUIRED VON

WILLEBRAND DISEASE

AP Francisco, SC Huber, AP Verissimo,

JMA Bizzacci, SAL Montalv~ao

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, Brazil

Introduction: The diagnosis of acquired von willebrand dis-

ease (VWD) is a challenge for laboratory investigation. Alloan-

tibodies may present different kinetics of FVW neutralization

and thus generate inconclusive results. Studies have shown

that the sensitivity and specificity of new methodologies

applied for the assessment of FVW activity are distinct and

confer different interpretations in the investigation of type 1

and type 2 VWD. The guideline for VWD published in collabo-

ration between ASH, ISTH, NHF and WFH published in 2021,

recommends that the tests, VWF:GPIbM (Spontaneous FVW

binding _Frag GPIba mutant) and VWF:GPIbR (FVW-Fragment

GPIba) should be used instead of the classical ristocetin cofac-

tor test. More recent methodologies assessing FVW activity by

chemiluminescence have not yet been evaluated. Objective:

To evaluate the concordance of the VWF:GPIbR test recom-

mended by international guideline (ASH, ISTH, NHF and WFH

2021) with two different tests, ristocetin cofactor and colla-

gen, which assess FVW activity by chemiluminescence meth-

odology in the investigation of congenital and acquired VWD.

Material and method: the study was carried out in the hemo-

stasis laboratory of the blood center UNICAMP. Samples from

patients under investigation for congenital and acquired

VWD were collected between January and August 2023. The

clinical data as well as the bleeding score of the patients were

evaluated and collected. The VWF:GPIbR (VWF-Fragment

GPIba) test was performed on the TOP 550 coagulometer and

the ristocetin cofactor (Cof-Chemil) and collagen (Col-Chemil)

tests by chemiluminescence was performed on the Bioflash.

All reagents and equipment are Hemosil-Werfen company.

Results and discussion: In this study 84 patient samples were

included. The results median of the FVW activitywere: 38.7%

(0-271%), 52.3% (0.5-200%), 66.5% (0.5-200%) for VWF:GPIbR,

Cof-Chemil, Col-Chemil, respectively. In the correlation

assessment VWF:GPIbR and Col-Chemil showed better results

r 0.8232 (0.7363-0.8833) p < 0.0001. Remarkably, 12 samples

from patients diagnosed with Miledysplastic Syndrome, Mye-

lofibrosis and Polycythemia Vera under investigation for

acquired von Willebrand disease did not show any concor-

dance between results. The VWF:GPIbR test underestimated

the results for FVW activity which led to misinterpretation for

possible neutralization of FVW activity by neutralizing anti-

bodies, while the chemiluminescence-based tests showed

results at normal levels. Conclusion: Although the VWF:GPIbR

test presents adequate results for the investigation of VWD

and is recommended by international guidelines, caution

should be taken in the investigation of acquired VWD. New

chemiluminescence-based tests have been shown to have

greater sensitivity and specificity for this type of

investigation.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.909

EXPERIÊNCIA DE VIDA REAL NO USO DO

CAPLACIZUMAB NA EXACERBAÇeAO DE

P�URPURA TROMBOCITOPÊNICA TROMB�OTICA

ADQUIRIDA

GL Costa, JSH Farias, G Campos, MEB Abreu,

LF Becker, MMWalz, MS Santin, B Veroneze,

GMS Quadros

Hospital Erasto Gaertner (HEG), Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: A p�urpura trombocitopênica tromb�otica (PTT)

adquirida �e uma entidade rara, mas potencialmente fatal,

com taxa de mortalidade superior a 90%. Caracteriza-se por

trombocitopenia, anemia hemolítica microangiop�atica com

presença de esquiz�ocitos no sangue perif�erico, associado a

deficiência na atividade da ADAMTS13 (A DisintegrinandMe-

talloproteasewithThromboSpondintype 1 repeats, 13th mem-

ber). Esta protease �e respons�avel pela clivagem de

multímerosultragrandes do fator de Von Willebrand (ULVWF)

em unidades menores e este ac�umulo resultante de ULVWF

se liga �as plaquetas e cria trombos microvasculares,

respons�aveis pelo acometimento neurol�ogico, cardíaco e/ou

renal da doença. Associado a plasmaf�erese terapêutica, glico-

corticoide ou rituximabe, o caplacizumab tem evidência na

reduç~ao das taxas de morbidade e mortalidade relacionadas �a

PTT. Relato de caso: Paciente feminina, 35 anos, iniciando

quadro de evoluç~ao de 5 dias de astenia e equimoses difusas.

N~ao apresentava outras comorbidades e n~ao fazia uso de

medicaç~oes contínuas. Sem hist�orico familiar relevante. Real-

izou hemograma com plaquetopenia e anemia, com presença

de esquiz�ocitos em sangue perif�erico e atividade da

ADAMTS13 indetect�avel. N~ao apresentou disfunç~ao renal,

cardíaca ou neurol�ogica ao diagn�ostico e iniciou plasmaf�erese

terapêutica di�aria associado a glicocorticoide. Apresentou

melhora clínica e hematol�ogica a partir do segundo dia da ter-

apia, por�em retomando plaquetopenia, elevaç~ao da desidro-

genase l�atica e confus~ao mental e rebaixamento do nível de

consciência no quinto dia do tratamento, sendo ent~ao asso-

ciado rituximabe 100 mg. Paciente persistiu com piora clínica

e manutenç~ao da hem�olise, sendo iniciado caplacizumab

10mg ao dia no oitavo dia da terapia, sendo continuado por 30

dias, com dosagem da atividade da ADAMTS13 de 42% ao final

da terapia, iniciando desmame lento da corticoterapia e reali-

zando, no total, quatro doses do rituximabe em esquema

semanal. Onze meses ap�os suspens~ao da corticoterapia,

paciente persiste clinicamente bem, em resposta completa.

Conclus~ao: Em conjunto com os estudos clínicos, as experiên-

cias demundo real mostram a segurança e a efic�acia do capla-

cizumab, reduzindo tempo de internaç~ao, risco de

exacerbaç~ao e recorrência da doença, principalmente quando

a dosagem da atividade da ADAMTS13 �e superior a 10% no ato

da descontinuaç~ao da medicaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.910
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ANOMALIA DE MAY-HEGGLIN COMO

DIAGN�OSTICO DIFERENCIAL DE

MACROTROMBOCITOPENIA: RELATO DO

DIAGN�OSTICO DE UMA FAM�ILIA

SM Luporini, FM Barbosa, P Bruniera, M Pizza,

ML Borsato, TC Bortolheiro, ICO Hegg,

NS Nakata, GS Rodrigues, LMG Coelho

Irmandade da Santa Casa de Miseric�ordia de S~ao

Paulo, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A Anomalia de May-Hegglin (AMH) �e uma rara

condiç~ao gen�etica autossômica dominante relacionada a

mutaç~oes no gene MYH9 que codifica a cadeia pesada da mio-

sina n~ao muscular IIA (NMMHC-IIA). Esse defeito comp~oe um

espectro de dist�urbios al�em da AMH, como a Síndrome de

Fechtner, Síndrome de Epstein e Síndrome de Sebastian.

Essas doenças se caracterizam morfologicamente pela pre-

sença de plaquetopenia, macroplaquetase de inclus~oes cito-

plasm�aticas basofílicas (Corpos D€ohle) em neutr�ofilos. A

depender do espectro clínico, os pacientes podem apresentar

tamb�em falência renal, catarata e perda auditiva. Relato de

caso: Paciente, 15 anos, sexo feminino, em acompanhamento

hematol�ogico desde os 3 anos de vida por trombocitopenia, a

princípio considerada imune prim�aria. Desde ent~ao, recebeu

tratamentos direcionados a essa hip�otese diagn�ostica como

pulsoterapia com cortic�oide, imunoglobulina e azatioprina.

Apresentava baixa resposta, com manutenç~ao de contagem

m�edia de plaquetas < 20.000 m/L. Paciente com raros epis�odios

hemorr�agicos, mesmo com baixa contagem plaquet�aria. Per-

deu seguimento por 2 anos, sem intercorrências no período.

Ao retornar ao serviço, realizado mielograma com hiperplasia

megacariocítica discreta, sem alteraç~oes morfol�ogicas.

Optado ent~ao, devido refratariedade por iniciar tratamento

com Eltrombopague, com boa resposta clínica e níveis pla-

quet�arios dentro da normalidade. Alguns anos ap�os retornar

seguimento, pais foram redirecionados ao serviço com a irm~a

da paciente, de 9 anos, que tamb�em apresentava plaquetope-

nia identificada desde os 5 anos de idade, com contagem

m�edia de plaquetas < 100.000 m/L e macroplaquetas. Tal fato,

chamou atenç~ao da equipe que realizou nova investigaç~ao de

hist�orico familiar e obteve informaç~ao de que o pai e o av�o

das pacientes tinham hist�orico de plaquetopenia. Realizado

hemograma do pai confirmando plaquetopenia. Devido a pos-

sível macrotrombocitopenia heredit�aria, optado por avaliaç~ao

citol�ogica de sangue perif�erico nos três familiares e identifi-

cado a presença de Corpos D€ohle em neutr�ofilos, indicando o

diagn�ostico familiar de AMH. Discuss~ao: A plaquetopenias

apresentam, muitas vezes, um desafio diagn�ostico e deve-se

atentar para os diagn�osticos diferenciais. Nos casos demacro-

trombocitopenia, a AMH �e diagn�ostico diferencial consider-
�avel, elucidado pela citologia do sangue perif�erico, o que

ratifica a importância desse exame na hematologia. Como

exposto neste relato, na AMH, os pacientes em geral apresen-

tam clínica hemorr�agica frusta, muitas vezes incompatível

com a contagem plaquet�aria, com sangramentos raros e

leves. Isso acontece porque h�a um defeito na maturaç~ao e

fragmentaç~ao megacariocítica, por�em sem prejuízo �a funç~ao

plaquet�aria. Al�em disso, quando feita por contadores

automatizados a contagem de plaquetas pode estar subesti-

mada. A herança dominante, aponta para a importância da

hist�oria familiar, entretanto e cerca de 30% apresentammuta-

ç~ao de novo. De forma geral, esses pacientes podem ser trata-

dos apenas sob demanda com atifibrinoliticoe/ou transfus~ao

de plaquetas. H�a alguns casos na literatura semelhante ao

relatado, com melhora da plaquetopenia com uso de Eltrom-

bague. Conclus~ao: Apesar de rara, a AMH deve ser consider-

ada no diagn�ostico diferencial das macrotrombocitopenias. A

suspeiç~ao e o diagn�ostico precoce atrav�es da citologia do

sangue perif�erico, s~ao essenciais para evitar e reduzir o

n�umero de tratamentos inapropriados e consequentes riscos

a esses pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.911

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: TROMBOSE

INTEGRATING PHENOMENOLOGICAL

MODELING ANDMACHINE LEARNING FOR

PATIENT-SPECIFIC PREDICTION OF

RECURRENT VENOUS THROMBOEMBOLISM

MA Bannoud a, TD Martins b,

JM Annichino-Bizzacchi c, SAL Montalv~ao c,

RM Filho a, MRWMaciel a

a Faculdade de Engenharia Química, Laborat�orio de

Otimizaç~ao, Projeto e Controle Avançado,

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brazil
bDepartamento de Engenharia Química, Instituto de

Ciências Ambientais, Químicas e Farmacêuticas,

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP),

Diadema, SP, Brazil
c Centro de Hematologia e Hemoterapia da

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brazil

Background: The prediction of Recurrent Venous Thrombo-

embolism (RVTE) plays a crucial role in enhancing the prog-

nosis of patients with coagulation disorders. In recent times,

there has been a notable surge in studies focusing on develop-

ing scores based onmachine learning models that utilize clin-

ical data and blood counts as input. However, due to the

inherent black-box nature of machine learning models,

understanding the relationship between model features and

the phenomenological aspects associated with blood clot for-

mation and thrombosis has been challenging. To address

this, incorporating mathematical modeling of blood coagula-

tion alongside prediction techniques presents an alternative

approach to improve both prediction accuracy and our under-

standing of the underlying phenomenological aspects. Aims:

This study aimed to propose a patient-specific spatiotemporal

phenomenological model for clot formation and utilize it to

predict RVTE. Methods: A spatiotemporal model for blood clot

formation was presented, encompassing convective, diffu-

sive, reactive, and platelet aggregation effects. Blood flow was

accurately modeled using Navier-Stokes equations, incorpo-

rating an additional term for flow resistance due to blood clot
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formation. The model included quantitative variables from a

complete blood count, enabling simulation personalized to

each patient. The finite volume method was employed to

solve themodel within a clotting time of 10minutes. The sim-

ulations involved 235 patients who had a thrombotic event,

monitored by the State University of Campinas Blood Center,

who underwent routine blood tests. Out of these patients, 49

were diagnosed with RVTE. Principal Components Analysis

(PCA) and Partial Least Square (PLS) regression were utilized

to identify the key variables influencing clot formation. These

critical variables were then employed as inputs for an Artifi-

cial Neural Network (ANN) model, facilitating binary classifi-

cation for RVTE prediction. Results: The patient-specific

model demonstrated high sensitivity in distinguishing clot

size variations between patients, with thrombus size directly

related to platelet count in blood plasma. However, relying

solely on clot size for RVTE prediction yielded low accuracy.

To address this, the proposed strategy of using PCA and PLS

to identify critical points in space and time successfully

reduced the number of significant variables to 20. This reduc-

tion was essential in making the ANN training feasible, as the

high dimensionality of the original dataset would otherwise

result in excessive computational costs. The optimized ANN

model achieved promising results: an Area Under Curve value

of 81.51%, accuracy of 86.81%, and a true-positive ratio of

79.59%. Discussion: The findings suggest that incorporating

phenomenological modeling based on blood test parameters

can generate distinct clot formation profiles for individual

patients, revealing differences in shape, growth time, and

size. Dimensionality reduction techniques, such as PCA and

PLS, effectively extract critical features, enabling the ANN-

based model to achieve high accuracy in RVTE prediction.

Conclusions: Integrating phenomenological modeling,

machine learning, and statistical tools holds great promise

for RVTE prediction. With further validation, this model could

find application in clinical practice, providing valuable

insights into blood clot modeling for patients at risk of RVTE.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.912

INTEGRATING CLINICAL AND BLOOD COUNT

DATA INTO A HYBRID MODEL TO PREDICT

THROMBIN PROFILES AND VENOUS

THROMBOEMBOLISM RISK

MA Bannoud a, TD Martins b,

JM Annichino-Bizzacchi c, SAL Montalv~ao c,

RM Filho a, MRWMaciel a

a Faculdade de Engenharia Química, Laborat�orio de

Otimizaç~ao, Projeto e Controle Avançado,

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brazil
bDepartamento de Engenharia Química, Instituto de

Ciências Ambientais, Químicas e Farmacêuticas,

Universidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP),

Diadema, SP, Brazil
c Centro de Hematologia e Hemoterapia da

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brazil

Background: Mathematical models play a crucial role in com-

prehending the intricate interactions and cascade reactions

of chemical species involved in the blood coagulation cas-

cade. Accurate models facilitate the prediction of thrombin

profiles, aiding in diagnosing and prognosis diseases like

Venous Thromboembolism (VTE). However, current mathe-

matical models in the literature primarily rely on the concen-

tration of chemical species and kinetic constants, overlooking

essential variables such as age, sex, smoking, obesity, and dis-

eases known as risk factors for thrombosis. Aims: The pri-

mary objective of this study is to develop a novel model

where the kinetic parameters of the coagulation cascade are

dependent on clinical and blood count data. This approach

generate patient-specific thrombin profiles, considering well-

known risk factors for thrombosis. Methods: A sensitivity

analysis was performed on a coagulation cascade model

based on a first-order differential equation system of 44

kinetic parameters. Critical kinetic parameters were allowed

to vary between 30% and 300% of their default value. A hybrid

Artificial Neural Network (ANN) model was employed to

adjust these kinetic parameters, utilizing clinical and blood

count data from 235 patients, of which 49 had thrombosis.

The structure of the proposed hybrid model consists of an

input layer using the clinical and blood count data of the

patients, two intermediate layers, and a layer of prediction of

the values of the critical kinetic parameters, which are used

to calculate the thrombin profile from the mathematical

model of the coagulation cascade. The ANN was optimized

using a genetic algorithm to adjust weights and bias. The goal

was to ensure that patients with thrombosis had a substantial

area under the thrombin curve over time, while patients with-

out thrombosis exhibited a lower area under the thrombin

curve. Results: The analysis identified eight highly sensitive

kinetic parameters related to factor V activation and throm-

bin-antithrombin III complex formation. These parameters

were influenced by all input variables, especially age, sex,

obesity, anticoagulant use, smoking, factor V Leiden, glucose,

triglycerides, factor VIII, and G20210A mutation. The hybrid

ANN model successfully predicted VTE recurrence with an

accuracy of 98.72% and an Area Under Curve of 99.41%. Dis-

cussion: The findings of this model align with existing litera-

ture on the relationships between input variables, kinetic

parameters, and thrombosis risk. The adopted approach

allowed for the generation of patient-specific thrombin

curves, which hold great potential for patient-specific models.

The genetic algorithm proved efficient for optimizing the ANN

hybrid model, achieving remarkable prediction accuracy.

Conclusions: Machine learning techniques have demon-

strated their capability to enhance models, especially in sce-

narios where the underlying processes are complex or not

fully understood. Incorporating VTE risk factors into the cas-

cade model enhances blood clotting models and improves

their generality. This methodology could be employed with

further validation to identify new therapeutic targets for VTE

treatment.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.913
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INCIDÊNCIA DE MORTES RELACIONADAS A

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EM

PACIENTES CLINICAMENTE ENFERMOS

BASEADO NOS CRIT�ERIOS DA

RECOMENDAÇeAO DE PADRONIZAÇeAO DA

SOCIEDADE INTERNACIONAL DE TROMBOSE E

HEMOSTASIA

GC Caetano a, PLLB Danielian a, BA Ferreira a,

CRL Ferreira b, MA Oliveira b, M Bastos b,

SM Rezende a

aUniversidade Federal de Minas Gerais, Belo

Horizonte, MG, Brasil
bHospital Governador Israel Pinheiro (IPSEMG),

Belo Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao: Tromboembolismo Pulmonar (TEP) �e uma con-

diç~ao ameaçadora da vida, respons�avel por 5% a 10% das

mortes em pacientes hospitalizados. Entretanto, a definiç~ao de

morte relacionada a TEP �e complexa e n~ao padronizada nos

estudos. Para evitar vieses, o Comitê Científico e de

Normatizaç~ao da Sociedade Internacional de Trombose e

Hemostasia (ISTH) propôs uma recomendaç~ao para a

adjudicaç~ao de �obitos relacionados a TEP. O objetivo desse tra-

balho foi avaliar a incidência de morte relacionada a TEP em

pacientes clinicamente enfermos, tendo como referência a

Recomendaç~ao de Padronizaç~ao do ISTH (ISTH-RP). Materiais e

m�etodos: Trata-se de coorte prospectiva, conduzida emumhos-

pital p�ublico geral, que incluiu pacientes clínicos agudamente

doentes (n~ao cir�urgicos), adultos (> 18 anos), hospitalizados,

sem uso ou indicaç~ao pr�evia de terapia anticoagulante, sem

evento tromboemb�olico nas primeiras 48 horas. Pacientes com

transtornos psiqui�atricos, ginecol�ogico-obst�etricos, admitidos

imediatamente na Unidade de Terapia Intensiva ou Unidade

Coronariana e aqueles com internaç~ao hospitalar inferior a 48

horas foram excluídos da amostra. A avaliaç~ao de risco trom-

boemb�olico foi realizada atrav�es da aplicaç~ao do escore

IMPROVE7 �a internaç~ao. O acompanhamento ocorreu durante a

internaç~ao e por 90 dias ap�os a alta, por meio de entrevista tele-

fônica. Informaç~oes sobre o �obito foram obtidas por Declaraç~ao

de �Obito e dados de prontu�ario. A classificaç~ao foi realizada por

2 adjudicadores independentes, treinados de acordo com o

ISTH-RP. Um terceiro adjudicador avaliou o diagn�ostico nos

casos discordantes. O coeficiente Kappa de Cohen foi empre-

gado para avaliar a concordância entre os observadores. Resul-

tados: Dentre os 2380 pacientes admitidos entre agosto de 2017

e setembro de 2018, 328 (1,5%) vieram a �obito. A an�alise de perfil

demogr�afico desses pacientes demonstroumediana de idade de

77 anos (IIQ 70‒85), 55,5% do sexo feminino (182/328), 222

(67,7%) classificados como sendo de baixo risco para TEV (≤2

pontos no IMPROVE7). Sobre os �obitos, 57,6% (189/328) ocorreu

durante o período de internaç~ao, 1,5% (5/328) foram considera-

dos relacionados a TEP, seja confirmado por exame de imagem

objetivo (2/328; 0,6%), seja por crit�erios exclusivamente clínicos

(3/328, 0,9%). A maioria dos �obitos (n = 299/328; 91,2%) foi atri-

buída a outras causas, n~ao relacionadas a TEP. O Coeficiente

Kappa de Cohen entre os adjudicadores foi de 0,79 (95% IC 0,67‒

0,90). Discuss~ao: Nesse estudo, morte relacionada a TEP confir-

mada por exames objetivos ocorreu em 1,5% dos pacientes clíni-

cos hospitalizados, incidência inferior �a reportada em outros

estudos. A RP-ISTH foi uma ferramenta objetiva e estrat�egica de

avaliaç~ao dos eventos. A confiabilidade entre observadores foi

de 0,79, considerada uma concordância substancial. Um desafio

encontrado foi a categorizaç~ao dos �obitos sem dados clínicos

suficientes, j�a que nem sempre as informaç~oes descartavam

TEP de forma clara. Al�em disso, houve limitaç~ao quando os
�obitos ocorreram em outras instituiç~oes, dada a falta de

informaç~oes disponíveis. Conclus~ao: O ISTH-SR parece ser uma

ferramenta �util para determinar �obitos relacionadas a TEP de

forma padronizada. Este parece ser o primeiro estudo que se

propôs a aplic�a-la diretamente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.914

AVALIAÇeAO DA COMBINAÇeAO DE

PARÂMETROS CL�INICOS ASSOCIADOS A

DIFERENTES MANIFESTAÇeOES TROMB�OTICAS

DA SAF PRIM�ARIA

GM Santos a, S Rodriguez-Rodriguez b,

E Okazaki a, M Collela c, B Stefanello a,

P Prestes a, GG Yamaguti-Hayakawa c,

C Rothschild a, J Annichino-Bizzacchi c,

V Rocha a, EV De-Paula c, P Villaça a, FA Orsi a,c

a Serviço de Hematologia, Hemoterapia e Terapia

Celular do Hospital das Clínicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de S~ao Paulo (HC-

FMUSP), S~ao Paulo, SP, Brasil
b Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion

Salvador Zubiran, Ciudad de Mexico, Mexico
c Centro de Hematologia e Hemoterapia da

Universidade Estadual de Campinas

(HEMOCENTRO-UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Objetivos: As complicaç~oes tromb�oticas associadas a SAF s~ao

heterogêneas, podendo acometer desde a microcirculaç~ao at�e

grandes vasos. O objetivo �e a identificaç~ao de padr~oes

demogr�aficos e clínicos associados a diferentes manifes-

taç~oes tromb�oticas da SAF prim�aria. M�etodos: Coorte de

pacientes com SAF prim�aria tromb�otica seguidos nos Serviços

de Hematologia da USP e no Hemocentro da UNICAMP. Uti-

lizamos o teste exato de Fisher e teste de Mann-Whitney para

comparaç~ao entre grupos de interesse e an�alises de clustering

para identificaç~ao de combinaç~ao de fatores que identificam

subpopulaç~oes mais homogêneas da doença. Resultados: Dos

263 pacientes com SAF prim�aria, 161 (61%) eram mulheres e

17,5% triplo positivos, 44% com obesidade, 44% hipertens~ao,

15% diabetes, 45% dislipidemia e 13% alguma trombofilia

heredit�aria. A mediana de idade na primeira trombose foi de

32 anos (14‒77). 75% foram venosas e os principais sítios

foram membros inferiores (35,6%) e AVC (24,1%). 44% dos

pacientes apresentaram recorrência e 15% tiveram mais de 3

epis�odios tromb�oticos. A maioria das recidivas ocorreu em

sítio venoso (74%). A mediana de tempo para recorrência foi

de 36 meses (12‒103 meses) e 30% dos pacientes que recor-

reram estavam em tratamento anticoagulante. Pacientes com

a primeira trombose arterial tinham maior prevalência de

hipertens~ao (61,2% vs. 38,8%; p = 0,003) e dislipidemia (59,4%

vs. 40,6%; p = 0.013) enquanto os pacientes com eventos
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venosos tinham maior prevalência de obesidade (49% obesos

nos pacientes com trombose venosa vs. 34% nos arteriais;

p = 0,026) e maiores níveis de proteína C reativa (venoso 2,66

[0,5‒8,3] vs. 0,99 arterial). Na an�alise de clustering, a coorte

pode ser dividida em dois agrupamentos, sendo o primeiro

constituído predominantemente por mulheres (74%) jovens

(mediana 26, IQR 22‒32 anos), sem comorbidades de risco car-

diovascular (67%), sem obesidade (68%), com tripla positivi-

dade para aPL (100%), menores níveis de complemento s�erico

e plaquetas e maior prevalência de tromboembolismo venoso

tanto no primeiro quanto nos eventos subsequentes (74% e

88%, respectivamente). O segundo agrupamento teve distrib-

uiç~ao equilibrada entre sexos, mediana de idade de 36 anos

(IQR 24‒48), 50% com obesidade ou comorbidades de risco car-

diovascular, rara tripla positividade (2%) e maior prevalência

de eventos arteriais (29% no primeiro e 26% na recidiva) e

venosos em sítios incomuns (primeiro 21%; recidiva 21%). Dis-

cuss~ao/conclus~ao: Nessa coorte multicêntrica, observamos

que os eventos arteriais na SAF prim�aria est~ao associados a

doenças cardiovasculares e os venosos �a obesidade. Al�em

disso, a partir da an�alise de agrupamento, distinguimos duas

subpopulaç~oes de pacientes que diferem entre si em aspectos

demogr�aficos, clínicos e laboratoriais. Na primeira, h�a maior

prevalência de eventos arteriais ou em sítios incomuns, dis-

tribuiç~ao equilibrada de sexo e diagn�ostico antes da quinta

d�ecada de vida. Na segunda, h�a predominância de tromboem-

bolismo venoso, em mulheres muito jovens (abaixo de 30

anos de idade), sem comorbidades e com sinais de maior ati-

vidade imune da doença (tripla positividade). Os achados

reforçam a heterogeneidade da doença, sugerindo a influ-

ência de diferentes mecanismos patol�ogicos. Al�em disso, a

identificaç~ao de distintos padr~oes de acometimento da SAF

poder�a otimizar o tratamento da doença. Essa coorte est�a em

construç~ao e a inclus~ao de mais pacientes ir�a distinguir com

maior precis~ao os diferentes padr~oes de acometimento clínico

na SAF prim�aria.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.915

INSIGHTS SOBRE TROMBOEMBOLISMO

VENOSO (TEV) E S�INDROME DO ANTICORPO

ANTIFOSFOL�IPIDE (SAF) POR 1H-NMR

LG Martins a, BMManzini b, SA Montalv~ao b,

MA Honorato b, SC Huber b, F Orsi b, ES Braga a,

N Avramovic c, L Tasic a,

JM Annichino-Bizzacchi a

aDepartmento Química Orgânica, Instituto de

Química, Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil
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Introduç~ao: A SAF �e uma doença sistêmica imunomediada

caracterizada por trombose arterial ou venosa recorrente ou

morbidades obst�etricas acompanhadas por anticorpos anti-

fosfolipídeos. A metabolômica permite a compreens~ao da

funç~ao dos metab�olitos no organismo, fornecendo

informaç~oes sobre as vias biol�ogicas que s~ao comprometidas

pela doença ou levam a alteraç~oes relacionadas a ela. Obje-

tivo: Diagnosticar o TEV por meio da metabolômica em

pacientes tromb�oticos sem SAF e com SAF prim�aria Tromb�o-

tica (SAF-T), comparando com o Controle Saud�avel (CS).Mate-

rial e m�etodos: Pacientes com trombose arterial ou venosa

atendidos no ambulat�orio do Hemocentro da Unicamp entre

2009 e 2020. Os crit�erios de exclus~ao foram: SAF secund�aria,

infecç~ao, doença reumatol�ogica, renal, hep�atica e uso de cor-

ticosteroides. Foram selecionados 3 grupos de pacientes:

evento venoso ou arterial sem SAF (TEV) (n = 32), SAF-T

(n = 32) e CS (n = 32). O diagn�ostico de SAF-T foi confirmado

com perfil antifosfolípide, seguindo os guidelines do ISTH e

SCLI. Os pacientes selecionados foram pareados por idade e

sexo com os grupos TEV e controle. No momento da inclus~ao,

foram obtidas informaç~oes clínicas e amostras de soro, os

quais foram posteriormente analisadas por Ressonância

Magn�etica Nuclear (1H-NMR). Resultados e discuss~ao: Nos

grupos VTE e CS, a maior parte foi composta por mulheres,

enquanto na SAF-T por homens. Os pacientes com eventos

arteriais representaram 12,5% no SAF-T e 3,1% no TEV. Os

eventos tromb�oticos foram considerados como provocados

em 25% SAF-T e 64,5% TEV. Os fatores de risco transit�orio

menor foram observados em 71,4% SAF-T e 65% TEV. Fatores

de risco transit�orio maior foram observados em 14,3% SAF-T e

25% TEV. Fatores de risco persistente foram observados em

14,3% SAF-T e 10% TEV. A localizaç~ao dos eventos tromb�oticos

foi: membros inferiores proximais 43,8% SAF-T e 59,4% TEV, e

TEP 21,9% SAF-T e 43,8% TEV. Nos pacientes do SAF-T 87,5% e

6,3% do TEV estavam sob anticoagulaç~ao perene, e aqueles

com trombose arterial pr�evia utilizavam ainda a aspirina

como tratamento. Na metabolômica, o grupo TEV apresentou

concentraç~oes reduzidas de creatinina, glicose, lisina e gluta-

mina, e concentraç~oes aumentadas de valina, treonina, histi-

dina e tirosina quando comparado ao CS. O grupo SAF-T

apresentou concentraç~oes reduzidas de lipídios, valina, lisina

e glutamina e concentraç~oes aumentadas de isoleucina e

treonina (p < 0,002) em relaç~ao ao CS. Comparando os grupos

TEV e SAF-T, n~ao houve diferença estatisticamente significa-

tiva. Ao avaliar o subgrupo de pacientes triplo-positivos (n = 9)

de SAF-T e pare�a-lo com o grupo de TEV foi possível verificar

maiores quantidades de glicose, lisina, glutamato, tirosina, 3-

hidroxi-butirato e metileno de lipídios neste subgrupo,

enquanto o grupo de pacientes com TEV apresentou maiores

quantidades de glicerol, lipídios, valina, isoleucina, fenilala-

nina e colina. Conclus~ao: As mudanças nos metab�olitos indi-

caram alteraç~oes importantes nas vias metab�olicas da

glic�olise, ciclo TCA, metabolismo de lipídios e metabolismo

de amino�acidos de cadeia ramificada (BCAA), envolvendo

mecanismos complexos de patogênese da SAF-T e TEV. Estes

metab�olitos podem ser potenciais biomarcadores para difer-

enciar pacientes com SAF-T e TEV, incluindo o parâmetro do

perfil antifosfolípide para pacientes com SAF.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.916
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RELATO DE CASO DE FARMACODERMIA POR

RIVAROXABANA EM HOSPITAL TERCI�ARIO DE

SeAO PAULO NO ANO DE 2022

ITA Sussuarana, AG Delgadillo, LCFWerdo,

BL Bedin

Hospital do Servidor P�ublico Municipal de S~ao

Paulo, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O Tromboembolismo Venoso (TEV), em que se

inclui a Trombose Venosa Profunda (TVP) e a Embolia Pulmo-

nar (EP), representa uma entidade clínica grave, com alta mor-

bimortalidade, os Novos Anticoagulantes Orais (NOACs), que

inibem diretamente a atividade enzim�atica da trombina e

fator Xa s~ao os agentes recentes no mercado farmacêutico na

conduta terapêutica dos tromboembolismos, estes, de posolo-

gia e administraç~ao simplificada, geraram benefício na

reduç~ao do tempo de internaç~ao, al�em de menor risco de san-

gramento e menor risco de interaç~oes medicamentosas, em

relaç~ao aos cumarínicos, por�em, como todo medicamento,

possui efeitos adversos, reaç~oes cutâneas adversas foram

descritas em 1%‒2%, e s~ao consideradas imprevisíveis, o obje-

tivo deste trabalho �e relatar um caso de hipersensibilidade a

rivaroxabana. Relato de caso: Paciente feminino, de 44 anos,

tabagista ativa 45 anos-maço, IMC de 40 e hist�oria pr�evia de

tromboflebite de repetiç~ao, infecç~ao leve pelo COVID-19 em

janeiro 2022, vacinaç~ao COVID-19 3 doses (�ultima dose reali-

zada em fevereiro 2022); fez uso de medroxiprogesterona em

dezembro de 2021, nega alergias, desenvolve um quadro de

dispneia s�ubita, diagnosticado como Tromboembolismo Pul-

monar (TEP) de risco moderado e TVP em membro inferior

esquerdo, inicia anticoagulaç~ao plena, em leito de cuidados

intensivos, com heparina de baixo peso molecular, enoxapar-

ina, haja vista clearence de creatinina preservado. Ap�os início

de anticoagulaç~ao e manutenç~ao de estabilidade clínica,

paciente �e encaminhada �a enfermaria clínica. Discutido pro-

postas de anticoagulaç~ao �a nível domiciliar, riscos e benefí-

cios dos NOACs e anticoagulante cumarínico (Varfarina).

Optado pelo uso da Rivaroxabana, recebe alta hospitalar com

plano terapêutico seguindo protocolo de TEV. No 5� dia p�os

alta, paciente retorna ao serviço referindo ter iniciado alergia

48h ap�os introduç~ao de rivaroxavana. Desenvolvendo rash

cutâneo generalizado associado �a prurido e edema, mais

acentuado em hemicorpo esquerdo; relatado suspens~ao de

rivaroxabana no dia anterior ao atendimento. Paciente n~ao

apresentava sintomas e/ou sinais de sangramento. Sem

relato de realizaç~ao de viagens, ingesta de alimentos, contato

com animais, picada de insetos nesse ínterim entre des-

ospitalizaç~ao e retorno �a consulta. Discutido caso com equipe

da cardiologia e alergologia, optado em realizar troca de

NOACs; suspenso rivaroxabana e introduzido edoxabana 24h

ap�os suspens~ao. Al�em disso, realizado prescriç~ao de cortico-

ide oral e anti-histamínico para controles de sintomatologia.

Realizada monitorizaç~ao remota acerca de possíveis sinais de

sangramento e de piora de quadro al�ergico. Paciente retorna �a

reavaliaç~ao ap�os 1 semana, com melhora de rash, edema, eri-

tema e prurido, iniciado desmame de corticoide e programado

avaliaç~ao da dermatologia para acompanhamento conjunto.

Conclus~ao: Os novos anticoagulantes orais, no geral, têm se

mostrado eficazes e seguros para tratamento de

tromboembolismo venoso. Embora a hipersensibilidade

tenha sido um efeito colateral relativamente raro, como rela-

tado, h�a casos, que ser�a necess�ario a substituiç~ao de princípio

ativo, ou at�e mesmo classe medicamentosa, pesando risco

benefício ao paciente. A rivaroxabana parece n~ao apresentar

reaç~ao cruzada com outros inibidores do fator Xa. Posto isso,

a individualizaç~ao de plano terapêutico e horizontalidade no

cuidado s~ao essenciais para a assistência adequada.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.917

ADEQUAÇeAO DA TROMBOPROFILAXIA,

INCIDÊNCIA E MORTE POR

TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM PACIENTES
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Introduç~ao: O Tromboembolismo Venoso (TEV) em pacientes

agudamente enfermos �e a principal causa de morte evit�avel

nomundo e a Tromboprofilaxia (TP) �e indicada para pacientes

em risco. No Brasil, n~ao existem estudos prospectivos que

tenham avaliado a incidência de TEV nem a adequaç~ao da TP

nessa populaç~ao. Metodologia: Estudo de coorte prospectivo

(PROFMiG), conduzido em um hospital geral no Brasil. Os

pacientes foram admitidos consecutivamente de agosto/

2017‒setembro/2018 e acompanhados at�e 90 dias ap�os a alta,

ou at�e seu falecimento. As informaç~oes no período p�os-alta

hospitalar foram obtidas por entrevistas telefônicas padroni-

zadas. Os pacientes eram adultos (>18 anos), admitidos em

unidades clínicas de internaç~ao. Foram excluídos pacientes

cir�urgicos, psiqui�atricos, ginecol�ogico-obst�etricos, com TEV

ou uso/indicaç~ao de anticoagulaç~ao pr�evia �a hospitalizaç~ao,

hospitalizados < 48 horas e admitidos diretamente em uni-

dades de cuidado intensivo/coronariana. O risco trom-

boemb�olico de cada paciente foi classificado segundo o

IMPROVE7. Recomendou-se TP farmacol�ogica (heparina n~ao

fracionada, enoxaparina ou fondaparinux) ou mecânica para

pacientes de alto risco de TEV (IMPROVE7 ≥3) e baixo risco

hemorr�agico. As mortes relacionadas ao Tromboembolismo

Pulmonar (TEP) foram adjudicadas por dois pesquisadores

independentes. A incidência cumulativa foi estimada consid-

erando an�alise de risco competitivo e calculado como Hazard

Ratio (HR; 95% IC). Resultados: Foram incluídos 2380

pacientes. Um total de 86,2% (2052/2380) foram classificados

como baixo risco para TEV e 13,8% (328/2380) como alto risco;

60,8% (1448/2380) receberam TP inadequada, dos quais 87%

(1259/1448) eram do grupo de baixo risco e 13% (189/1448) de

alto risco. A incidência bruta de TEV foi de 1,5% (36/2380),

sendo 75% (27/36) dos casos definidos como espontâneos,

13,9% (5/36) potencialmente evit�aveis e 11,1% (4/36) n~ao

evit�aveis. A taxa de mortalidade foi de 13,8% (328/2380), sendo
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a maioria das mortes (322/328; 98,2%) n~ao relacionadas �a TEV.

A incidência cumulativa de TEV aumentou gradualmente,

alcançando 0,2%, 0,3%, 0,5%, 0,7%, 0,9%, 1,3% e 1,6% no 5�, 10�,

15�, 20�, 30�, 60�e 110 dias, respectivamente. Ap�os an�alise

para riscos competitivos, a incidência de TEV foi de 2,3%.

Câncer em atividade e trombose pr�evia associaram-se a risco

de TEV tanto para causa específica quanto por sub-

distribuiç~ao, respectivamente: HR = 2,7 (95% IC 1.2‒6.0),

HR = 4,5 (95% IC 1.1‒18.8) e HR = 2.5 (95% IC 1.1‒5.4), HR = 4,7

(95% IC 1.1‒20.4). Discuss~ao: Este �e o primeiro estudo brasi-

leiro de uma coorte prospectiva de pacientes clínicos hospi-

talizados que objetivou avaliar incidência e morte por TEV e

adequaç~ao da TP. A maioria dos pacientes foi classificado

como de baixo risco e a incidência de TEV em modelo de risco

competitivo foi de 2.3%, compatível com dados da literatura.

Cerca de 60% dos pacientes receberam TP inadequada, dos

quais 87% eram do grupo de baixo risco e 13% de alto risco. O

TEV poderia ter sido evitado em 14% dos pacientes. A princi-

pal limitaç~ao deste estudo �e a generabilidade, uma vez que foi

conduzido em um �unico hospital. Conclus~ao: A incidência de

TEV nesse estudo corrobora com dados de outros estudos de

outros países. Embora a TP tenha sido orientada de acordo

com IMPROVE7, ela foi inadequadamente usada na maioria

dos pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.918
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Esta pesquisa aborda como tema a avaliaç~ao de fatores de

risco para desenvolvimento de trombofilias na gestaç~ao. Tal

tema foi eleito por ser uma das patologias que mais acome-

tem gestantes, resultando em complicaç~oes significativas.

Desta feita, o estudo realizado no âmbito da revis~ao bib-

liogr�afica apresenta como objetivo central a ampliaç~ao de

conhecimentos te�oricos e pr�aticos a respeito das trombofilias

na gestaç~ao, al�em de direcionar o conhecimento das princi-

pais comorbidades envolvidas, compreender como funcio-

nam as profilaxias em gestantes, conhecer os fatores de risco

associados �a trombofilia na gestaç~ao e entender sobre os

progn�osticos e tratamentos nas gestantes. A metodologia uti-

lizada pautou-se em uma revis~ao bibliogr�afica com buscas

dos descritores trombofilia na gestaç~ao, riscos na gestaç~ao,

eventos tromboemb�olicos e doenças hematol�ogicas em bases

de dados nacional e internacional no ano de 2022, totalizando

trinta e duas referências. Como tema central de discuss~ao

tem-se trombofilia caracterizada como uma anormalidade do

sistema de coagulaç~ao, gerando propens~ao a eventos trom-

boemb�olicos. Essa patologia ganha destaque quando se fala

em puerp�erio, 50% a 60% dos casos acometem as pu�erperas.

Em relaç~ao a fisiopatologia, tem-se a tríade de Virchow desen-

cadeando o quadro, com ela origina-se uma inflamaç~ao que,

junto ao fluxo anormal do sangue, resulta na formaç~ao de

trombos, os quais s~ao potencializados pelos fatores de coagu-

laç~ao gerados durante a gestaç~ao. A sintomatologia envolve

inchaço com quadro inflamat�orio, dispneia, partos prema-

turos, complicaç~oes na gestaç~ao, eclâmpsia e aborto de repe-

tiç~ao. Dentre condiç~oes individuais diretamente relacionadas

a patologia, se destacam aborto pr�evio, idade avançada, parto

ces�aria, imobilizaç~ao, obesidade, alto grau de paridade, al�em

de enfermidades sistêmicas (neoplasias, infecç~oes e autoi-

munes). O diagn�ostico deve ser pesquisado em gestantes e

puerperas com Trombofilia Heredit�aria, alto risco de desen-

volvimento de TEV, diagn�ostico de SAF ou hist�orico familiar

de primeiro grau de TEV, sendo a somat�oria de um crit�erio

clínico e um laboratorial pr�e-estabelecido. Mulheres trombo-

fílicas devem receber a profilaxia com varfarina na segunda

fase do ciclo menstrual de possível concepç~ao e ser mantido

se a gravidez acontecer, caso a concepç~ao ocorra sem a profi-

laxia, deve ser iniciado imediatamente. Para o tratamento do

tromboembolismo venoso, deve ser usado �acido acetilsalici-

lico, heparina nao fracionada e heparina de baixo peso molec-

ular, al�em de meias de compressao elastica. Desta feita, os

fatores de risco est~ao diretamente relacionados com o início

das alteraç~oes na coagulaç~ao sanguínea; assim, instituir uma

terapia profil�atica com base nas características da gestantes

evitaria possíveis obst�aculos que, em suamaioria s~ao fatais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.919
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Introduç~ao/objetivos: A incidência de eventos tromb�oticos

relacionados �a neoplasia do Sistema Nervoso Central (SNC)

na literatura �e em torno de 20%‒30%/ano, sendo mais fre-

quente nos primeiros três a seis meses p�os-diagn�ostico. O

objetivo prim�ario �e avaliar incidência de eventos tromb�oticos

e hemorr�agicos entre os pacientes diagnosticados com neo-

plasia do SNC no Brasil. Materiais e m�etodos: Trata-se de um

estudo de coorte retrospectivo e prospectivo composto por

177 paciente com SNC, de ambos os sexos, acima de 18 anos,

diagnosticados entre Jan/21 e Jul/23. As características

demogr�aficas e clínicas foram coletadas de prontu�arios

m�edicos. Para a an�alise de dados foram considerados dois

desfechos: i) Prim�ario: Probabilidade de ocorrência dos even-

tos tromb�oticos e hemorr�agicos; e ii) Secund�ario: Risco do
�obito segundo presença de eventos tromb�otico/hemorr�agicos.
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Foi realizada a an�alise descritiva dos dados e calculadas a

taxas da ocorrência dos eventos tromb�oticos e hemorr�agicos

(%). A probabilidade de Sobrevida Global (SG) e livre da

ocorrência do evento tromb�otico/hemorr�agico (SL) foi calcu-

lada pelo teste de Kaplan-Meier e a comparaç~ao entre as cur-

vas pelo teste de log rank. A an�alise de regress~ao de Cox e seus

Intervalos de 95% de Confiança (95% IC) foi realizada para

analisar os fatores de risco aos eventos tromb�oticos e hemor-

r�agicos, e risco de �obito (Hazard Ratio [HR]). Resultados: A

maioria dos pacientes eram homens (n = 105; 60,7%) de meia

idade (52 anos [DP = 15,9]) com sobrepeso ou obesidade (44,4%

e 24%, respectivamente). A taxa de eventos tromb�oticos foi de

9,6%, sendo 58,8% TVP e 35,3% TVP/TEP. A taxa de evento

hemorr�agico foi de 3,5% (n = 6), sendo que um paciente apre-

sentou ambos os eventos. A probabilidade SL de tromb�otico e/

ou hemorr�agico em 12 meses foi de 83% e em 24 meses 69,6%.

Entre as características demogr�aficas e vari�aveis clínicas, n~ao

houve diferença estatística. Das características do tumor, ver-

ificou-se que n~ao houve diferença estatística para pacientes

com Grau III/IV 63,3% vs. I/II 92,1% (p = 1,43; HR = 3,98; 95% IC

0,53−29,28) e, para IDH n~ao mutante, a SL foi de 61%,

enquanto IDH mutante foi de 83,4% (p = 0,442; HR = 1,47 95%

IC 0,57−3,75). Para o desfecho �obito (n = 28; 16,6%), observa-se

que a probabilidade de SG foi de 76,7% e 57%, respectiva-

mente, em 12 e 24 meses. Dentre os pacientes que apresen-

taram eventos tromb�oticos e/ou hemorr�agicos, a taxa de SG

foi de 50,6% comparada a 75,7% naqueles sem eventos

(p = 0,131; HR = 1,93; 95% IC 0,81−4,58). Discuss~ao: At�e o

momento, 44,3% da amostra final foi atingida. Sendo assim,

os resultados s~ao parciais e sujeitos a alteraç~oes, o que pode

explicar a ausência de achados estatisticamente significati-

vos. Ao alcançar a amostra prevista, as diferenças observadas

podem tornar-se significativas, por exemplo, grau tumoral,

IDH e risco de �obito. Conclus~ao: Os resultados preliminares

n~ao indicaram diferença estatística na SL de evento

tromb�otico e ou hemorr�agico para as vari�aveis indepen-

dentes. Quanto �a SG, n~ao foram observadas diferenças esta-

tísticas ao se comparar pacientes com presença ou ausência

de evento tromb�otico e/ou hemorr�agico.
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Resumo: A deficiência do Fator XII (FXII) �e uma condiç~ao con-

gênita herdada e, na grande maioria, como condiç~ao autossô-

mica recessiva. O fator XII �e importante para iniciar a

ativaç~ao da via de coagulaç~ao intrínseca. Surpreendente-

mente, �e muito raramente associada a di�atese hemorr�agica e,

quando acontece, �e muito leve, como epistaxes ou hemorra-

gias cutâneas. Embora, a deficiência do FXII �e mais frequente-

mente associada a complicaç~oes tromboemb�olicas. Objetivo:

Relatamos o caso de uma paciente, com deficiência de FXII,

em seu período de gestaç~ao e p�os parto quanto a antico-

agulaç~ao com Enoxaparina S�odica. Relato de caso: Mulher

que, aos 20 anos de idade, foi encaminhada a este serviço

para avaliaç~ao de tempo de tromboplastina parcial ativada

(TTPa) prolongado. Investigaç~ao identificou ser a mesma por-

tadora de deficiência de FXII (38%), com os demais fatores da

coagulaç~ao sanguínea considerados normais. Nega antece-

dentes pessoais ou familiares de doenças hemorr�agicas ou

eventos tromboemb�olicos. Relata diagn�ostico de esofagite

eosinofílica e informava um aborto espontâneo, sem causa

determinada. Cerca de 3 anos ap�os o diagn�ostico, a paciente

procurou nosso serviço referindo estar gestante de 5 sema-

nas. Exames de acompanhamento mostraram: TTPa leve-

mente prolongado (38 segundos) e FXII com 45% de atividade.

Neste momento optamos por introduzir profilaxia anti-

tromb�otica com Enoxaparina S�odica, 40 mg por via sub-

cutânea, 1 vez ao dia (peso corporal − 46,0 kg). Com 19

semanas de gestaç~ao, o TTPa estava normal e FXII com 73%

de atividade. Nova avaliaç~ao, com 30 semanas apresentou

FXII com 145% de atividade. Ent~ao, optamos por suspender a

Enoxaparina S�odica, reintroduzindo-a no p�os-parto e man-

tendo-a por 21 dias. Em todo o período gestacional e no p�os-

parto a paciente n~ao apresentou quaisquer eventos adversos

e criança nasceu sem intercorrências e saud�avel. Discuss~ao:

A deficiência de FXII �e condiç~aomuitas vezes descoberta acid-

entalmente durante a triagem de coagulaç~ao com TTPa pro-

longado, isoladamente, ou durante uma pesquisa de

coagulopatia/trombofilia, com prevalência na populaç~ao de 1/

1000000. Durante d�ecadas, o FXII foi considerado “quase sem

funç~ao” na coagulaç~ao, mas v�arios estudos revelaram o con-

tr�ario. O FXII exerce uma contribuiç~ao essencial na trombose

e inflamaç~ao. Muitos trabalhos sugeriram uma associaç~ao

entre deficiência de FXII e autoanticorpos para FXII e perdas

recorrentes na gravidez, al�em de evidências em que a diminu-

iç~ao da atividade de FXII foi associada �a falha recorrente da

fertilizaç~ao in vitro. Portanto, considerado riscos e benefícios,

optamos por administrar a Enoxaparina S�odica pelo período

gestacional at�e que houve a normalizaç~ao consistente do

FXII, al�em de 21 dias no p�os parto, com objetivo de man-

utenç~ao da gravidez e prevenç~ao de trombose. Conclus~ao: A

raridade da situaç~ao, al�em de escassez de material de referên-

cia, nos estimulou a realizar o relato de caso para mostrar

nossa experiência.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.921
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CARDIOPATA: UM RELATO DE CASO
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Introduç~ao: A Síndrome de May-Thurner (SMT) envolve a

compress~ao venosa extrínseca, podendo resultar na oclus~ao

parcial do fluxo venoso da veia ilíaca comum esquerda e, conse-

quentemente, em Trombose Venosa Profunda (TVP) nos mem-

bros inferiores. A gestaç~ao �e um fator de risco para o

agravamento da síndrome, devido �a compress~ao do �utero graví-

dico sobre o abdome e ao estado de hipercoagulabilidade. O tra-

tamento convencional da TVP mostrou-se insuficiente em

muitos pacientes com SMT, exigindo abordagens mais invasi-

vas. No entanto, n~ao h�a consenso na literatura sobre o diag-

n�ostico e tratamento da SMT. O objetivo deste estudo �e relatar

um caso atípico de SMT com complicaç~oes tromb�oticas em

uma gestante cardiopata, acompanhada em um hospital uni-

versit�ario no Rio de Janeiro. Apresentaç~ao do caso: Paciente de

32 anos, nuligesta, com hist�orico de hipotireoidismo e arritmias

supraventriculares devido a prolapso de valva mitral, em uso de

atenolol, e hist�oria familiar de eventos tromboemb�olicos. Ini-

cialmente apresentou dor no tornozelo esquerdo, pior ao

deambular, sem edema ou sinais inflamat�orios, e sem hist�oria

de trauma. O edema progrediu no membro em 3 dias, tendo

diagn�ostico de TVP extensa na emergência. Foi iniciada antico-

agulaç~ao com heparina de baixo peso molecular, sendo refrat�a-

ria ao tratamento. A angiotomografia mostrou compress~ao da

veia ilíaca esquerda pela art�eria ilíaca direita, diagnosticando a

SMT. Foi submetida a cirurgia para colocaç~ao de stent e, devido

a m�ultiplos trombos no trajeto femoropoplíteo, optou-se por

um Filtro de Veia Cava (FVC), mantido pela aderência ao

endot�elio. Recebeu alta com prescriç~ao de apixabana. Ap�os um

ano, teve o diagn�ostico de gravidez e foi encaminhada para pr�e-

natal de alto risco em um hospital universit�ario, onde a antico-

agulaç~ao foi alterada para enoxaparina, e o atenolol foi substi-

tuído por verapamil. No mesmo mês, teve epis�odio de

taquiarritmia, sendo necess�ario o aumento da dose do verapa-

mil. Com 35 semanas e 6 dias de gestaç~ao, deu entrada na

maternidade em trabalho de parto. Em bom estado geral, leve-

mente hipocorada, sem edema ou alteraç~oes nos sinais vitais.

Optou-se por parto vaginal. A enoxaparina foi suspensa, ini-

ciada ampicilina por trabalho de parto prematuro. Devido a par-

ada na progress~ao do trabalho de parto, a cesariana foi

realizada. Durante o procedimento houve sangramento exces-

sivo devido �a extens~ao da histerotomia, controlado com sutura

habitual, sem instabilidade intraoperat�oria, e rec�em nascido em

bom estado geral. Ap�os o parto os exames laboratoriais mos-

traram Hemoglobina (Hb) 9,5 e Hemat�ocrito (Ht) 29,2%, que

diminuíram para Hb 6,8 e Ht 21% no dia seguinte, e iniciou-se

sulfato ferroso. A transfus~ao de sangue n~ao foi realizada devido

ao bom estado clínico da paciente. Ap�os 48h de parto, m~ae e

bebê receberam alta, e a enoxaparina foi retomada por mais 45

dias. Conclus~ao: No caso relatado, a investigaç~ao e o manejo da

síndrome tromb�otica e do quadro arrítmico foram satisfat�orios,

e o parto ocorreu com bom desfecho para a m~ae e o bebê. A

SMT deve ser considerada como diagn�ostico diferencial em

casos de TVP, especialmente proximal, em mulheres em idade

f�ertil, j�a que as complicaç~oes tromb�oticas podem ser graves e o

tratamento convencional muitas vezes �e insuficiente. Mais

estudos s~ao necess�arios para estabelecer um protocolo para o

diagn�ostico, que �e frequentemente subdiagnosticada, e trata-

mento da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.922
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Introduç~ao: Estima-se que aproximadamente 20% dos

pacientes com neoplasias malignas apresentam Tromboembo-

lismo Venoso (TEV). Assim, identificar pacientes que precisam

de tromboprofilaxia �e crucial, dado o aumento da morbimortali-

dade nessa populaç~ao. Objetivos: Avaliar a incidência de TEV,

fatores de risco e a capacidade de prediç~ao dos escore Khorana

e PROTECHT, em uma populaç~ao de pacientes ambulatoriais,

com qualquer tipo de câncer s�olido ou LLC, virgens de trata-

mento oncol�ogico. M�etodo: Estudo de coorte prospectivo em

pacientes com diagn�ostico recente de câncer, > 18 anos de

idade, encaminhados ao serviço de Oncologia do HC-UFMG no

período de julho de 2021 a agosto de 2022. Assumindo uma

incidência de TEV na populaç~ao de baixo risco de 0,8% e de 7,1%

na de alto risco, com erro tipo I de 0,05 e poder de 80%, o tam-

anho mínimo da amostra foi de 147 pacientes. Foram utilizados

modelos de regress~ao logística univariada e multivariada. As

vari�aveis que apresentaram significância de 20% oumais foram

incluídas no modelo multivariado, que utilizou o m�etodo step-

wise backward. Odds Ratios (OR) com seus Intervalos de con-

fiança (95% IC) foram estimados. Os modelos se mostraram

adequados pelo teste de Hosmer-Lemeshow e as an�alises foram

realizadas no STATA. O tempo de segmento foi de 6 meses.

Resultados: Incluiu-se 150 pacientes, maioria mulheres (58,0%)

e idade > 60 anos (51,3%). O escore Khorana foi ≥3 em 7,6%,

escore PROTECHT ≥ 3 em 16,4%, tumor predominantemente em

mama em 26,7%, histologia carcinoma em 46,6%, est�adio IV em

36,9%, câncer metast�atico em 33% e 6% usaram Gencitabina.

Ocorreram 10 (6,7%) eventos de TEV. Khorana ≥3 associou-se �a

TEV (OR= 6,9; 95% IC 1,5‒31,6; p = 0,014), predizendo 27,3% dos

casos. O PROTECHT ≥ 3 tamb�em se associou ao TEV (OR= 9,8;

95% IC 2,5‒38,3; p = 0,001), predizendo o evento em 25% dos

casos. �A an�alise multivariada, hist�orico familiar de TEV

(OR= 13,0; 95% IC 1,5‒109,3; p = 0,018;), uso de Gencitabina

(OR= 43,5; IC 95% 4,1‒465,9; p = 0,002;) e presença de met�astases

(OR= 9,3; 95% IC 1,3‒67,6; p = 0,028) foram preditores de TEV. A

presença desses 3 fatores associou-se a probabilidade de TEV de

96,40%. Discuss~ao: Identificamos doença metast�atica ao diag-

n�ostico como fator de risco para TEV em câncer, o que corrobora

com outros estudos, embora esta vari�avel n~ao tenham sido

incluída nos escores de Khorana e PROTECHT. Este �e o primeiro

relato de hist�oria familiar de trombose venosa como preditor de

TEV em pacientes com câncer. A Gencitabina foi preditor de

TEV no nosso estudo, sendo um dos fatores de risco no escore

PROTECHT, mas n~ao no de Khorana. A incidência de TEV nesse

estudo foi semelhante �a da literatura (1% a 8%), assim como a

prediç~ao de TEV comKhorana ≥3 e PROTECHT ≥3, em pacientes

de alto risco. A principal limitaç~ao desse estudo refere-se a sua

generabilidade, uma vez que foi conduzido em somente um
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centro. Conclus~ao:Ohist�orico familiar de TEV, o uso da Gencita-

bina e met�astases ao diagn�ostico foram preditores de trombose

nesse estudo. A incidência de TEV corroborou com dados da lit-

eratura sendomais prevalente em pacientes Khorana ≥3 e PRO-

TECHT ≥ 3.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.923
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Introduç~ao: O TEV �e a segunda causa de morte nos pacientes

oncol�ogicos, sendo ultrapassado apenas pela progress~ao da

doença. Os crit�erios para a identificaç~ao dos pacientes ainda

n~ao s~ao claros na literatura. Conhecer o risco de morte neste

grupo de pacientes possibilita a realizaç~ao de medidas pre-

ventivas. Objetivos: Avaliar a incidência de �obito, os fatores

de risco relacionados a morte e a capacidade de prediç~ao dos

escore Khorana e PROTECHT, em uma populaç~ao de pacientes

ambulatoriais com qualquer tipo de câncer s�olido ou LLC, vir-

gens de tratamento oncol�ogico. M�etodo: Estudo de coorte pro-

spectivo em pacientes com diagn�ostico recente de câncer > 18

anos de idade, encaminhados ao serviço de Oncologia do HC-

UFMG no período de julho de 2021 a agosto de 2022. Foram

utilizados modelos de regress~ao logística univariada e multi-

variada. As vari�aveis que apresentaram significância de pelo

menos 20% foram incluídas no modelo multivariado, que uti-

lizou o m�etodo stepwise backward. Odds Ratios (OR) com seus

intervalos de confiança foram estimados. Os modelos se mos-

traram adequados pelo teste de Hosmer-Lemeshow e as

an�alises foram realizadas no STATA. O tempo de segmento

foi de 6 meses. Resultados: Foram incluídos 150 pacientes,

maioria mulheres (58,0%) e idade > 60 anos (51,3%). O escore

Khorana foi ≥ 3 em 7,6%, escore PROTECHT ≥ 3 em 16,4%,

tumor predominantemente em mama em 26,7%, histologia

carcinoma em 46,6%, est�adio IV em 36,9%, câncer metast�atico

em 33%. Registramos 17 �obitos (11,5 %). Foi not�avel que o

escore PROTECHT ≥ 3 apresentou uma associaç~ao com �obitos

(OR = 16,22; 95% IC: 5,14‒51,13; p < 0,001), prevendo 45,83%

dos casos. O escore de Khorana ≥ 3 (OR = 13,42; 95% IC 3,52‒

51,12; p = 0,0001), previu 54,54% dos �obitos. Ao realizar a

an�alise multivariada, identificamos que a presença de trom-

bose pr�evia (OR = 14,28; 95% IC 1,21‒167,89; p = 0,035;), o escore

PROTECHT ≥ 3 (OR = 26,64; 95% IC 5,13‒171,19; p < 0,001;) e o

tratamento paliativo (OR = 41,5, 95% IC 6,93‒248,35; p < 0,001);

foram fatores preditores de mortalidade. Com esses três

fatores, a probabilidade de �obito atingiu um impressionante

valor de 99,10%. Discuss~ao: O TEV �e um fator progn�ostico

independente de mortalidade em pacientes com câncer, ape-

sar de ainda n~ao se ter um modelo ideal para prediç~ao de

�obito. A sobrevida nos pacientes oncol�ogicos �e menor quando

associada a presença de TEV ou sua recorrência. O achado do

nosso estudo de trombose pr�evia, associada PROTECHT ≥ 3 e

tratamento paliativo, pode ter relevância para pr�atica clínica.

Assim, considerando as limitaç~oes do estudo (unicêntrico,

observacional, sujeito a vieses de seleç~ao e informaç~ao, erro

aleat�orio devido ao N restrito intervalos de confiança muito

largos), obtivemos altas taxas de prediç~ao de �obito. Con-

clus~ao: Nossos dados destacam a relevância do escore PRO-

TECHT na avaliaç~ao do risco de �obito em pacientes

ambulatoriais com neoplasias malignas, especialmente

quando combinado com informaç~oes sobre trombose pr�evia e

tratamento paliativo. Al�em disso, observamos que o escore

Khorana tamb�em tem relevância para avaliaç~ao de risco de
�obitos nessa populaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.924
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Introduç~ao/objetivos: V�arios pacientes em anticoagulaç~ao

plena por tempo indefinido expressam, por motivos diversos, o

desejo de cessar o tratamento. Esta pesquisa buscou avaliar o

perfil desses pacientes, os motivos da solicitaç~ao e em que sit-

uaç~oes essa demanda conseguiu ser atendida. Material e

m�etodos: Estudo retrospectivo, observacional e descritivo, reali-

zado a partir da coleta de dados de prontu�arios eletrônicos de

pacientes acompanhados em serviço privado de Hematologia

do interior do Estado de S~ao Paulo. Pacientes avaliados, quando

apropriado, com os seguintes modelos para auxiliar na decis~ao

demanter ou suspender a anticoagulaç~ao ‒Men and HER-DOO-

2 rule; DASH Score; Vienna Score; Continu-8 Score; HAS-BLED.

Resultados: De 2015 a 2022, recebemos 16 pacientes em antico-

agulaç~ao plena por tempo indefinido (indicado por nosso

serviço ou por profissionais externos) que, em consulta, vocali-

zaram o desejo de cessar o tratamento. Todos os pacientes

faziam acompanhamento conjunto com, pelo menos, outro

especialista al�em do hematologista. Mediana de idade de 55

anos (extremos de 22 a 76), sendo apenas um do gênero mascu-

lino. 14/16 (87,5%) faziam uso de varfarina com acompanha-

mento de INR, m�edia de uso de 4 anos (extremos de 1 a 8 anos),

e 2/16 (12,5%) faziam uso de rivaroxabana com tempo de uso de

1 e 2 anos. As indicaç~oes no grupo de varfarina foram −

fibrilaç~ao atrial permanente valvar ou outra arritmia de alto

risco tromb�otico (7/14 − 50%), síndrome do articorpo antifosfolí-

pide com trombose de repetiç~ao (2/14 − 14%), trombose venosa

profunda de repetiç~ao (3/14 − 21%), trombose de repetiç~ao rela-

cionada a terapia renal substitutiva (1/14 − 7%) e síndrome de

Budd-Chiari (1/14 − 7%). Um dos pacientes em uso do inibidor

direto de Xa iniciou terapêutica ap�os trombose venosa central e
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o outro por tromboembolismo pulmonar n~ao-provocado, de alto

risco, com estadia em unidade de terapia intensiva. Dentre os

motivos alegados para o desejo da suspens~ao estavam − neces-

sidade de exames regulares (14/16− 87.5%), necessidade de con-

sultas frequentes (6/16 − 37.5%), dificuldade de administraç~ao

do medicamento (2/16 − 12.5%) e custo (1/16 − 6.25%). A antico-

agulaç~ao pode ser suspensa, at�e o momento, em apenas um

caso, com anuência de cardiologista e vascular assistente −

paciente compunha idosa fr�agil com fibrilaç~ao atrial perma-

nente e 4 pontos no score HAS-BLED. Discuss~ao: Na populaç~ao

deste estudo, pacientes que desejaram cessar a anticoagulaç~ao

de tempo indefinido eram compostos majoritariamente por

pacientes adultas, acompanhados por m�ultiplos especialistas e

em uso de varfarina. O principal motivo alegado foi a necessi-

dade de exames s�ericos e consultas regulares. N~ao houve desejo

de suspender o medicamento por efeito adverso (seja intoler-

ância g�astrica ou at�e hemorragia) e apenas um paciente apon-

tou o custo como uma quest~ao relevante. Na maioria dos casos,

o benefício de manter o tratamento foi julgado como superior

ao de suspendê-lo. O baixo n�umero de pacientes incluídos neste

estudo retrospectivo utilizando dados de vida real �e um fator

limitante. Conclus~ao: Em geral, pacientes que fazem uso de

anticoagulaç~ao plena e mant�em seguimento regular n~ao apre-

sentam desejo de cessar a terapêutica por efeitos adversos iner-

entes aos medicamentos. A necessidade de ades~ao e

acompanhamento contínuo �e vista como o principal fator do

desejo de cessar o tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.925

PRIMARY ANTITHROMBOTIC PROPHYLAXIS IN

OUTPATIENTSWITH SOLID TUMORS
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Introduction: Patients with cancer have an increased risk of

Venous Thromboembolic Events (VTE), since cancer tissue and

anticancer agents have thrombogenic effects, associated with

hypercoagulability and vascular damage. Patients with cancer

have 1,6% incidence of VTE in two years, complication associ-

ated with decreased survival. Due to that, some select ambula-

tory cancer patients benefit from primary thromboprophylaxis.

Objective: This review’s objective is to inform the health profes-

sionals about the prophylaxis of thromboembolism in ambula-

tory patients with solid tumors.Methods: Literature review. The

databases used were PubMed, SciELO and Google Scholar. The

terms used in the search were: “venous thromboembolism”,

“solid tumor”, “prophylaxis”. Results: Primary thromboprophy-

laxis is recommended in hospitalized patients with cancer. In

the case of ambulatory patients, the benefit of routine prophy-

laxis is unclear and depends highly on the clinical scenario, due

to the risk involving anticoagulants. These drugs are associated

with bleeding complications with the incidence of 0.7%‒14%.

Therefore, patients with cancer have increased bleeding risk

and the anticoagulationmay increase this possibility. The selec-

tion of these patients can be made with the stratification of the

risk of VTE. In ambulatory care, risk assessment can be con-

ducted based on a validated risk assessment tool, Khorana

score, which has been available for over a decade, and includes

assessment of the site of cancer, hematologic parameters and

body mass index. Advanced age, prior VTE and family history of

VTE are also associated with an increased risk. With this classi-

fication, patients with cancer and an intermediate-to-high-risk

of VTE have a recommendation of thromboprophylaxis. Direct

Oral Anticoagulants (DOACs) are now the first choice for throm-

boprophylaxis, while Low Molecular Weight Heparin (LMWH)

can be considered as an alternative for patients with drug inter-

actions involving DOACs or with primary gastroesophageal can-

cer. Conclusion: The role of anticoagulation for primary

prevention of VTE in outpatients has been elucidated by new

evidence from randomized trials. Emerging studies continue to

optimize risk prediction approaches andmay improve the iden-

tification of outpatients that may benefit from thromboprophy-

laxis. Patient education on cancer-associated thrombosis and

its warning signs and symptoms is fundamental.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.926

ESTUDO COMPARATIVO DE RESULTADOS DE

TEMPO DE PROTROMBINA AVALIADOS POR

DUAS CURVAS DE CALIBRAÇeAO

F Santoro a,b, C Borella b, L Cicarelli c, I Catin b

aUniversidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil
b Siemens Healthineers DX LAM, S~ao Paulo, SP,

Brasil
cHospital Universit�ario da Universidade de S~ao

Paulo (HU-USP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O Tempo de Protrombina (TP) �e utilizado paramon-

itoramento de pacientes em uso de VKA. O ensaio pode ser ana-

lisado atrav�es de 2 curvas de calibraç~ao: por atividade ou por

INR. O monitoramento de VKA deve ser feito pela calibraç~ao do

INR. Na Am�erica Latina, a curva destinada ao INR n~ao costuma

ser rotineira. Objetivo: Avaliar a concordância dos valores obti-

dos pelas 2 curvas. Assim, a comparabilidade entre as curvas

permitir�a inferir o impacto da liberaç~ao do parâmetro INR em

uma curva n~ao dedicada para esse fim, e tamb�em do uso de INR

para pacientes que n~ao est~ao em terapia com VKA. Materiais e

m�etodos: 138 amostras foram fornecidas pelo HU-USP. O equi-

pamento utilizado foi o Sysmex�CS-2500 e os reagentes do TP

foram Thromborel�S (THS) e Dade�Innovin� (INN). A an�alise

dos resultados foi realizada a partir de gr�aficos do Microsoft

Excel e do EP Evaluator. Resultados: A comparaç~ao entre as

metodologias de obtenç~ao do valor de INR mantendo o mesmo

reagente demonstrou �otima correlaç~ao (THS R2 = 0,999; INN

R2 = 0,997). Essa boa correlaç~ao tamb�em se manteve para val-

ores de atividade (THS R2 = 0,9933, INN R2 = 0,9962). Quando

manteve-se a mesma metodologia de obtenç~ao dos valores de

INR, mas comparando os 2 reagentes, a correlaç~ao foi mais

fraca. INR calculado R2= 0,9893. INR calibrado R2= 0,9883. Ativi-

dade calculada R2 = 0,9204. Atividade calibrada R2= 0,9222. Dis-

cuss~ao: Os valores de INR̃1 quase n~ao sofrem alteraç~ao,

independente de como o valor de INR �e obtido. Quando os val-

ores de INR est~ao acima de 2, h�a maior variabilidade entre eles,

mas ainda sem diferença clínica. Mantendo-se o tipo de c�alculo
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de INR e mudando-se o reagente, a correlaç~ao n~ao se apresenta

forte. Observa-se que a maioria dos pontos com INR normal̃ 1,0

est�a dentro do TEa, mas que, conforme o valor de INR aumenta,

os valores dispersam mais da linha de regress~ao. A situaç~ao se

repete com INR calibrado e os 2 reagentes. Quando a correlaç~ao

de atividade �e estabelecida �e possível inferir que a utilizaç~ao de

um m�etodos de obtenç~ao n~ao apresenta interferência clínica.

Tanto para o valor de atividade obtido atrav�es de c�alculo quanto

calibraç~ao, os valores das amostras ultrapassaram o TEa. Essa

observaç~ao pode interferir na clínica do paciente, j�a que os

resultados n~ao podem ser relacion�aveis em sua totalidade, em

especial para valores mais altos de atividade. Conclus~ao: Com-

parando-se as duas calibraç~oes do mesmo reagente, nas amos-

tras avaliadas as variaç~oes de valores foram irrelevantes.

Quando analisa-se entre os 2 reagentes, h�a diferenças impor-

tantes para INR entre as calibraç~oes. Em INR pr�oximos a 1, a var-

iaç~ao �e mínima; por�em a diferença cresce proporcionalmente

aos valores de INR, logo os reagentes n~ao s~ao intercambi�aveis.

Isso endossa a literatura de que a terapia de VKA deve ser ava-

liada por TP com calibraç~ao INR. Para atividade, os dados mos-

tram que para o mesmo reagente, com os valores ou calculados

ou calibrados, a alteraç~ao �e mínima em se tratando de amostras

de valores normais. �E possível inferir que os resultados s~ao

intercambi�aveis para todos os valores de atividade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.927

MANEJO DE PACIENTE PORTADOR DE

TELANGECTASIA HEREDIT�ARIAS

HEMORR�AGICA E M�ULTIPLAS TROMBOSES ‒

RELATO DE CASO

LOVD Reis, F Malagutti, MEP Antoniolli,

FGL Nunes, GG Rodrigues, JS Almeida,

DBA Zahr, ACKVD Nascimento

Irmandade da Santa Casa de Miseric�ordia de S~ao

Paulo (ISCMSP), S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A Telangectasia Herediat�aria Hemorr�agica (THH) �e

caracterizada por sangramentosmucocutâneos principalmente,

acarretando anemia ferropriva sintom�atica de difícil controle e

consequente insuficiência cardíaca em alguns casos. O uso de

medicaç~oes antitromb�oticas agrava este quadro, o que dificulta

sua manutenç~ao. O relato de caso chama a atenç~ao para sit-

uaç~ao desafiadora de manejo do risco de sangramento em

paciente com elevado risco tromb�otico em uso de medicaç~ao

que eleva este potencial. Relato de caso: S. S. N., 49 anos, mascu-

lino, veio para nosso ambulat�orio para controle de antico-

agulaç~ao pelo antecedente de oclus~ao aguda de art�eria femoral

aos 45 anos com necessidade de amputaç~ao transfemural e

trombose de veias porta e mesent�erica aos 47 anos. N~ao foi

identificada causa ou trombofilia para estes eventos. No acom-

panhamento houve intensificaç~ao de anemia ferropriva e

necessidade de suporte transfusional frequente (2 ao mês em

m�edia). Na avaliaç~ao mais pormenorizada foram identificadas

teleangectasias em mucosas orais e nasal, angiectasias cecal e

g�astrica, hist�orico pessoal de epistaxe desde a infância e m~ae e

irm~ao em investigaç~ao de sangramentos. O uso de AAS foi

interrompido de forma definitiva e o de varfarina,

temporariamente. Foram iniciadas medidas de controle local

das hemorragias com compress~ao, cauterizaç~ao e crioterapia,

uso de antifibrinolítico local e sistêmico de forma eventual,

al�em da introduç~ao de talidomida 100 mg ao dia, em setembro

de 2022 e mantida at�e o momento. O paciente evoluiu com

diminuiç~ao da necessidade transfusional e melhor controles da

taxa de hemoglobina. N~ao houve novo evento tromboemb�olico

e foi possível reintroduzir a varfarina em janeiro de 2023 sem

ter havido piora dasmanifestaç~oes hemorr�agicas ou da anemia.

Discuss~ao: A THH, ou Síndrome de Osler-Weber-Rendu, �e

doença autossômica dominante com prevalência aproximada

de 1:5000 casos, caracterizada por m�aformaç~ao de vasos. Est�a

relacionada a presença de mutaç~oes em ENG, ACVRL1 e

MADH4, que resultam em concentraç~oes plasm�aticas anormais

de Fator Transformador de Crescimento Beta (TGB-b) e do Fator

de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF). O diagn�ostico clín-

ico �e baseado no crit�erio de Curaçao, sendo necess�arios pelo

menos 3 dos 4 para o diagn�ostico definitivo. S~ao eles: parente de

primeiro grau acometido, epistaxe espontânea ou recorrente,

teleangectasias em locais característicos ou fistulas arterioveno-

sas em trato gastrointestinal. Al�em de sangramentos, anemia

ferropriva �e uma manifestaç~ao constante e que pode ser grave.

A terapia anticoagulante tem como efeito colateral principal a

ocorrência ou intensificaç~ao de sangramentos. As medicaç~oes

antiangiogênicas recomendadas atualmente em THH, como

talidomida, lenalidomida e bevacizumabe aumentam o risco

tromb�otico. Conclus~ao: A combinaç~ao de anticoagulaç~ao e THH

imp~oe um dilema terapêutico e novas orientaç~oes devem ser

estudadas para estes pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.928

PURP�URA TROMBOCITOPÊNICA TROMB�OTICA

RECIDIVADA E REFRAT�ARIA: UM RELATO DE

CASO

FRC Silva a,b, HP Filik a,b, LZ Munhoz a,b,

MSR Oliveira a,b, ER Passos a, IO Corrêa a,b,

DB Lamaison b, JB Gazabon a,b, TE Vanelli b,

LM Fogliatto a,b

aUniversidade Federal de Ciências da Sa�ude de

Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil
b Santa Casa de Miseric�ordia de Porto Alegre, Porto

Alegre, RS, Brasil

Introduç~ao: A Purp�ura Trombocitopênica Tromb�otica (PTT) �e

um tipo de Microangiopatia Tromb�otica caracterizada por

oclus~ao microvascular generalizada. O mecanismo fisiopa-

tol�ogico principal envolvido �e a reduç~ao da atividade da

enzima ADAMTS13. O quadro clínico típico esperado �e de um

paciente com a pêntade: Trombocitopenia, anemia hemolí-

tica microangiop�atica, febre, disfunç~ao neurol�ogica e renal.

Objetivo: Relatar o caso de uma paciente com PTT refrat�aria
�as terapias padr~oes atualmente disponíveis e com recidiva da

doença. Relato do caso: A. Z. S., 41 anos, moradora da cidade

de Porto Alegre ‒ RS. Previamente hipertensa e sem outras

comorbidades associadas. Nega tabagismo. Interna em

janeiro de 2019 na Irmandade Santa Casa de Misericordia de

Porto Alegre por quadro de turvaç~ao visual, Les~ao Renal
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Aguda e Plaquetopenia severa (< 5000 plaquetas). Exame para

hem�olise positivos: Haptogobina 2 mg/dL, presença de

hem�acias fragmentadas, LDH 1402 U/L e Coombs direto nega-

tivo. Marcadores reumatol�ogicos negativos. Durante inves-

tigaç~ao, identificada causa de turvaç~ao visual como

descolamento seroso de retina bilateral por coriorretinopatia

hipertensiva relacionada �a hem�olise. Portanto, paciente com

quadro pouco característico para PTT apesar de PLASMIC

score de 6 pontos. Solicitada dosagem de ADAMTS 13, por�em

com previs~ao de liberaç~ao do resultado em 14 dias. Realizada

corticoterapia com Prednisona inicialmente (1 mg/Kg/dia) e,

ap�os, Dexametasona (40 mg/dia), com melhora clínica e labo-

ratorial. Dentro de duas semanas, resultado do ADAMTS 13

liberado pelo laborat�orio com baixa atividade, confirmando o

diagn�ostico de PTT. Recebe alta hospitalar para seguimento

ambulatorial. Em Setembro de 2022, apresenta novo epis�odio

de sangramentos e plaquetopenia (Plaquetas 3000). Interna

em UTI por hem�olise franca: Hb: 6,7 mg/dL, Haptoglobina

1 mg/dL, BT 5,6 mg/dL (BD: 2 mg/dL), LDH 2068 U/L e Coombs

direto negativo. ADAMTS 13 < 0,4%. Realizada plasmaf�erese

(10 sess~oes) + Pulsoterapia com Metilprednisolona, por�em

sem resposta satisfat�oria. Optado ent~ao por Ciclosporina em

dose terapêutica, por�em ainda sem resposta, com persistên-

cia de esquiz�ocitos em sangue perif�erico e ascens~ao de LDH.

Iniciado tratamento com Rituximabe (375 mg/m2), tendo

apresentado melhora da hem�olise inicialmente, por�em man-

tendo plaquetopenia ap�os o C1 (60.000). Realizados 5 ciclos de

Rituximabe, com resposta completa ap�os o t�ermino do trata-

mento, recuperando contagem de plaquetas (212.000) e

ADDAMTS 13 44%. Segue acompanhamento ambulatorial.

Discuss~ao: O uso de plasmaf�erese tornou-se a terapia padr~ao

para a PTT, reduzindo as taxas de mortalidade de 90% para

10%‒30%. Por�em, alguns pacientes podem se apresentar com

casos refrat�arios e recidivas, que pioram o progn�ostico e

podem necessitar de terapias adicionais, como no caso da

paciente em quest~ao, que respondendeu apenas ap�os o uso

de Rituximabe. Al�em disso, evidencia-se a forma mais agres-

siva da doença em um caso de recaída e aponta para a

importância do acompanhamento a longo prazo dos níveis de

ADAMTS 13 como preditor de novas recaídas e pior progn�o-

stico para o paciente. Conclus~ao: Este relato exemplifica

como doenças raras muitas vezes demandam tratamentos

alternativos e como o acesso �as essas terapias n~ao padroniza-

das como primeira linha em serviços p�ublicos pode dificultar

e retardar o manejo da enfermidade e um melhor progn�ostico

para o paciente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.929

MUTATIONAL STATUS OF ONCOGENE KRAS

AND RISK OF VENOUS THROMBOSIS IN

PATIENTSWITHMETASTATIC COLORECTAL

CANCER

EC Malafaia a, P Doria a, L Teixeira a, G Pita b,

Y Zollinger b, P Almeida a

a Clinica AMO, DASA, Salvador, BA, Brazil
bAMO Centro de Estudos, DASA, Salvador, BA,

Brazil

Background: Venous Thromboembolism (VTE) is a common

cause of death and complications in patients with cancer.

Choice of anticoagulant is challenging because of high risk of

bleeding and recurrent VTE. Some tumor oncogenes, such as

KRAS, a GTPase signaling protein that regulates proliferation,

differentiation and cell survival can modulate the expression

of genes at the core of hemostasis control. Clinically, KRAS

mutation status is a validated predictive biomarker that is

currently used to determine those mCRC (metastatic colorec-

tal cancer) patients likely not to benefit from anti-EGFR ther-

apy. A retrospective cohort study with 172 patients with

mCRC has suggested that KRAS mutation (codons 12/13)

could increase the risk of VTE. Aim: To analyze the risk VTE of

patients with mCRC based on KRAS status. Methods: Records

of 111 patients with metastatic or unresectable locally

advanced colorectal cancer, attended at Clinica AMO (Salva-

dor, Brazil) between January 2015 and January 2020, tested for

mutational status of KRAS were reviewed. Seven mutations

within codons 12 e 13 of KRAS detected by PCR (Idylla tech-

nique) or were considered for this study. Non-metastatic

cases, those with insufficient clinical data, VTE provoked by

catheter use and superficial vein thrombosis were excluded.

This study was approved by an institutional Ethics Commit-

tee. Odds Ratios and 95% Confidence Intervals were obtained

from the regression coefficients. A value of p < 0.05 was statis-

tically significant. Results and discussion: One-hundred

eleven patients were selected; the median age was 64 (22‒79)

and 44.1% were male. Sixty-three patients (56.7%) had a KRAS

activating mutation and 48 (43.2%) were found to be KRAS

wild-type (Fig. 1), the incidence being comparable to the liter-

ature (approximately 30%−50%) (6). Twenty-three (20,7%)

patients suffered at least 1 episode of VTE, 5 (4,5%) Pulmonary

Embolism (PE), 15 (13.5%) low-extremity Deep-Vein Thrombo-

sis (DVT) and 3 (2.7%) presented both PE and DVT. All six

patients with thrombosis in catheter had PE or DVT and there

was no need to be excluded. KRAS mutated status was not

associated with an elevated risk of thrombosis (15.8% vs. 27%,

OR = 0.50, 95% CI 0.20‒1.28) as well for the outcome of PE, DVT

and both PE and DVT (Table 1). Although Ades, et al. (2015)

found mutated KRAS as risk factor for VTE and remained sig-

nificant despite adjustment for Khorana score and bevacizu-

mab treatment, data are insufficient and conflicting. A Cohort

with 194 patients, 41 patients (21.1%) who experienced VTE,

ECOG ≥2 was the only independent predictor. Moreover, an

abstract of 184 patients with mCRC shown limited evidence

that mCRC patients harboring KRAS mutations may be at

greater risk for VTE. In Table 2, we described VTE patient’s

characteristics according to oncogenic status. More than a

half were metastatic and all patients had performance status

ECOG 0‒1 at diagnosis. Personal characteristics and treatment

may interfere in VTE outcome and may be considered in fur-

ther investigations to analyze if KRAS has impact on patient

care and associated morbidity. Conclusion: In our study, bio-

marker KRAS have not been associated with an increased risk

of VTE in advanced stage CRC patients and there is no evi-

dence to select patients to whom VTE thromboprophylaxis

should be offered.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.930
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CUSTO EFETIVIDADE DO USO DE

RIVAROXABANA NA PROFILAXIA DE

TROMBOEMBOLISMO VENOSO NOS

PACIENTES INTERNADOS

L Brait a, AJ Silva a, RBO Lima a, AS Ferreira a,

EB Amaral a, LTADG Oliveira a, NS Campos b

aHospital Municipal Dr. Moys�es Deutsch (M’Boi

Mirim), S~ao Paulo, SP, Brasil
bHospital Israelita Albert Einstein, S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao: Tromboembolismo Venoso (TEV) apresenta

importante prevalência em pacientes internados, e �e

respons�avel por expressiva morbidade. �E sabido que, cerca de

um terço dos pacientes possuem risco de desenvolver Trom-

bose Venosa Profunda (TVP) durante a internaç~ao. Uma

revis~ao sistem�atica que avaliou modelos de estratificaç~ao de

risco para predizer TEV em pacientes internados, evidenciou

que tais ferramentas em geral possuem baixa acur�acia. Tal

fato foi atribuído, al�em da heterogeneidade dos desenhos e

das populaç~oes dos estudos, ao n~ao uso, uso restrito e/ou n~ao

relatado de tromboprofilaxias. Os DOACs (Direct Oral Anticoa-

gulants) est~ao entre os anticoagulantes mais utilizados nos
�ultimos anos, devido a administraç~ao oral, e, a n~ao necessi-

dade de monitorizaç~ao. Tendo sido aplicados tamb�em na pro-

filaxia de TEV. Metodologia: Neste estudo, retrospectivo,

comparamos os custos da enoxaparina (HBPM) 40 mg sub-

cutâneo em relaç~ao a rivaroxabana (DOAC) 10 mg oral, para

profilaxia de TEV em pacientes internados no Hospital Munic-

ipal Dr Moyses Deutsch com clearance de creatinina maior ou

igual a 30 mL/min, pelo CKD-EPI, no período 01/01/2022 at�e

06/11/2022, com idade maior ou igual a 16 anos. Sendo

excluído pacientes pedi�atricos, gestantes e al�ergicos a rivar-

oxabana ou a compostos domedicamento. Resultados: Totali-

zaram-se 4190 pacientes internados em leito de enfermaria e

UTI clínica-cir�urgica, bem como, pronto socorro, que necessi-

taram de profilaxia de TEV. Os pacientes que usaram DOAC e

HBPM foram 12,88% (540 pacientes) e o 87,11% (3.650

pacientes), respectivamente. Do mês de janeiro a maio, a pro-

filaxia de TEV era exclusivamente por HBPM, totalizado por

2.069 pacientes. A partir de junho foi realizado a introduç~ao

do protocolo rivaroxabana, de forma que, de junho a dezem-

bro o grupo com HBPM contabilizava 1.581 pacientes e o grupo

com DOACs 540 pacientes. O valor unit�ario e total mensal

m�edio gasto na profilaxia de TEV no período de janeiro a

maio/22 foi de R$ 123,61 e R$ 51.112,66; respectivamente,

composto por exclusivo uso de HBPM. A partir de junho, tendo

o grupo com pacientes em uso de DOAC, valor unit�ario e total

mensal m�edio reduziram para R$ 82,13 e R$ 30.431,65; respec-

tivamente. Discuss~ao: Os estudos destes indicadores mos-

tram que a mudança de padr~ao de prescriç~ao com a

introduç~ao da rivaroxabana como opç~ao terapêutica para pro-

filaxia de TEV, acarretou impacto significativo de reduç~ao de

gastos. Al�em de mais econômica, a rivaroxabana proporciona

aos pacientes maior comodidade, pela sua administraç~ao

oral. As UTIs, foram os setores de maior dificuldade na

padronizaç~ao de uso de DOAC para profilaxia de TEV, de

forma que, n~ao foi possível observar administraç~ao apreci�avel

quanto ao uso de DOAC neste setor, o que impactou

diretamente nos custos mensais unit�arios e totais. Conclus~ao:

O uso de DOACs quando comparado a HBPM proporciona rele-

vante impacto na reduç~ao de custos mensais dos pacientes

internados que necessitam de profilaxia de TEV.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.931

UNPROVOKED DEEP VEIN THROMBOSIS

PATIENTSWITH HIGH LP (A) LEVELS HAVE

HIGHER PREVALENCE OF ABNORMAL D-DIMER

AND FASTER PRODUCTION OF THROMBIN

SAL Montalv~ao a, GSS Gois b, H Aguiari a,

BMMartinelli a, L Arzenares b, LQ Silva a,

SC Huber a, MCGL Fernandes a, PS Elidio a,

JM Annichino-Bizzacchi a

a Laborat�orio de Hemostasia do Hemocentro da

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),

Campinas, SP, Brazil
b P�os-Graduaç~ao em Ciências M�edicas da Faculdade

de Ciências M�edicas (FCM) da Universidade

Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP,

Brazil

Background: High levels of Lipoprotein (a) (Lp(a)) have been

associated with atherosclerotic cardiovascular disease and

Deep Venous Thrombosis (DVT). Although, there is many

studies demonstrating consistent data between the direct

dose-dependent risk of Lp(a) and cardiovascular disease, no

solid conclusion has been achieved regarding their contribu-

tion to the risk of developing the first and recurrent venous

thrombosis. The aim of this study was to evaluate the extent

to which high level of Lp(a) is associated with hypercoagula-

bility and/or hypofibrinolysis in patients with spontaneous

DVT. Method: Between January 2017 to January 2020, 152

unprovoked DVT patients were enrolled. With Lp(a)

≥75 nmol/L as cut-off point, patients were divided into high

Lp(a) group and low Lp(a) group. Blood biochemistry tests and

clinical profile of patients were considered. In order to achieve

the goal, Lp (a) and its association with D-dimer, PAI-1,

Thrombin/Plasmin generation, and clinical outcomes of

unprovoked DVT patients were assessed. Results: In a total of

152 patients 41 (27%) showed high Lp(a) levels. The results

point out a significant difference of D-dimer among groups,

with higher prevalence of abnormal D-dimer (> 500 ng/mL) in

patients with high Lp(a) (p < 0.05). For thrombin generation,

Lag Time (LT) and Maximum Absorbance (MA) parameters

showed a significant difference among groups (p < 0.05). Cor-

relation analysis suggested an association between Lp(a) with

D-dimer (r = 0.167, p < 0.05), and Lp(a) with LT-Thrombin Gen-

eration (r = 0.192, p < 0.05).Multivariate logistic regression

showed that higher Lp(a) level was independently associated

with D-dimer, LT and MA of Thrombin Generation. No signifi-

cant difference or association was found regarding PAI-1,

Plasmin Generation and Lp (a). Conclusion: This was the first

study to evaluate the association of Lp (a) with D-dimer, PAI-1

and Thrombin/Plasmin generation in unprovoked DVT

patients. Theses patients without any hereditary or acquired

thrombophilia, showed higher prevalence of abnormal D-
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dimer levels and faster production of Thrombin after two

years of clinical event. No association was found among Lp (a)

and PAI-1 or plasmin generation. These results suggest that

hypercoagulability may be implicated in the association

among Lp (a) and unprovoked DVT patients, but not

hypofibrinolysis.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.932
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TRANSPLANTES DE MEDULA �OSSEA E TERAPIA CELULAR

TRANSPLANTE E SUASMULTIFACETAS:

RELATO DE EXPERIÊNCIA DAS RESIDENTES EM

UMA UNIDADE ESPECIALIZADA

LC Souza, VT Pereira, AR Netto

Instituto Estadual de Hematologia Arthur de

Siqueira Cavalcanti (HEMORIO), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil

Introduç~ao: Para al�em do que se pensa, o Transplante de

C�elulas Tronco Hematopoi�eticas (TCTH) �e um procedimento

complexo e que requer uma atuaç~ao multiprofissional.

Otransplante de c�elula-tronco hematopoi�etica �e utilizado

como forma de tratamento paradoenças malignas e consiste

na infus~ao intravenosa destas c�elulas com a finalidade dere-

constituir a funç~ao medular e imune de pacientes no trata-

mento de doenças hematol�ogicas,oncol�ogicas, heredit�arias e

imunol�ogicas. Esse processo �e divido em cinco etapas, sen-

doelas: preparaç~ao pr�e-transplante, regime de condiciona-

mento, coleta das CTH, infus~ao,período da pega. Visto que,

todas essas etapas foram acompanhadas pelas residentes.

Paraal�em disso, as complicaç~oes agudas do TCTH podem se

manifestar em at�e cem dias, sendo,sobretudo, importante o

conhecimento do enfermeiro sobre as possíveis complicaç~oes

paraprevenç~ao e detecç~ao precoce. Sendo as principais

complicaç~oes: infecç~oes, Doença Veno-Oclusiva (VOD),

Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH), mucosite,

n�auseas evômitos, diarreia, alteraç~oes hematol�ogicas e

complicaç~oes pulmonares. Portanto, por seruma unidade de

internaç~ao e de car�ater ambulatorial pode-se acompanhar os

casos de retornode pacientes por conta das consultas de

rotina e complicaç~oes p�os-transplantes. Objetivo: Oestudo

objetivou-se em descrever a vivência das Residentes de enfer-

magem em uma unidadeespecializada em Transplantes.

Metodologia: Trata-se de um relato de experiência dasresi-

dentes, que atuaram na unidade de internaç~ao para TCTH,

durante o mês de Setembro de 2022, no período do dia 01/09/

2022 ao 30/09/2022, em um Instituto Nacional de referên-

ciaoncol�ogica no Rio de Janeiro, al�em de revis~ao bibliogr�afica

sobre a tem�atica. Resultados: Durante o período que estive-

mos na unidade especializada, conseguimos acompanhar

osdiversos desdobramentos de um TCTH. Inicialmente fomos

inseridas na equipe deenfermagem, sendo acompanhadas

pelos enfermeiros do setor. Desenvolvemos atividades noam-

bulat�orio, na manutenç~ao dos cateteres e coleta de sangue.

Atuamos tamb�em, no preparode medicaç~oes, na assistência �a

beira leito, na coleta de c�elulas sanguíneas e no momento

dainfus~ao das mesmas, ou seja, todo processo que engloba as

fases do TCTH. Conclus~ao: Contudo, a vivência na unidade

especializada nos permitiu ainda como residentes do primeir-

oano, refletir sobre o quanto esse processo de TCTH �e com-

plexo e dinâmico, que por sua vez,tem uma terapêutica

medicamentosa acentuada, em funç~ao da toxicidade e dos

eventosadversos. Sendo imprescindível, a atuaç~ao de profis-

sionais de enfermagem comconhecimentos científicos e

capacitados para realizar estes m�etodos, possibilitando amel-

horado indivíduo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.933

UTILIZATION OF STORED PERIPHERAL BLOOD

STEM CELLS TO SUPPORT SECOND

HEMATOPOIETIC STEM CELL

TRANSPLANTATION

AR Belis�ario, LS Moreira, LA Costa,

PRMP Pederzoli, MC Martins, RK Andrade,

KL Prata

Centro de Tecidos Biol�ogicos de Minas Gerais −

Fundaç~ao Hemominas, Lagoa Santa, MG, Brazil

Aim: Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) is used

to treat or cure a wide spectrum of conditions. Cryopreserva-

tion maintains the therapeutic properties of Peripheral Blood

Stem Cells (PBSC), allowing clinical, regulatory, and logistical

procedures needed for successful HSCT. Complications of

mobilizing and collecting additional PBSC following recovery

from the myeloablative HSCT have led centers to adopt the

practice of collection and storage of enough PBSC for two

HSCTs. However, the collection, cryopreservation, and stor-

age of extra PBSC than that needed for a single HSCT have

logistical, infrastructure, and cost issues. Here, we evaluated

the collection, storage, and utilization practices of PBSC for

two or more HSCTs. Methods: This cross-sectional study

included patients referred for HSCT at eight transplant cen-

ters. Cryopreservation, storage, and other laboratory proce-

dures were conducted at Cetebio/Fundaç~ao Hemominas

between 2013 and 2022. Frozen cells were stored in the vapor

phase of nitrogen. The records were reviewed to obtain infor-

mation the regarding the patients and frozen cell therapy

products. Results: Cetebio released frozen PBSC for 1,311

transplantations between 2013 and 2022. Two hundred fifty

patients had 321 bags with residual PBSC in storage after their

first HSCT (234 autologous and 16 allogeneic HSCT). Patients

had a mean age of 49.6 § 3.4 years, and most were male (162;

64.8%). Most (200; 80%) had Multiple Myeloma (MM), followed

by leukemia (18; 7.2%), Germ Cell Tumor (GCT, 14; 5.6%), and

other diagnoses (18; 7.2%). Cells from 66 (26.4%), 163 (65.2%),

and 21 (8.4%) patients were frozen 2 years or less ago, 2.1 to

7 years ago, and more than 7 years ago, respectively. Thirty-

three bags from 24 (9.6%) patients were released for a second

HSCT within a median of 2.2 years after the cryopreservation.

The mean age of patients at the time of the second HSCT (23

autologous and one allogenic transplantation) was 51.6 §

14.4 years, ranging from 18 to 69 years. Most were male (15;
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62.5%) and had MM (15; 62.5%) followed by GCT (5; 20.8%), leu-

kemia (3; 12,5%), and myelodysplastic syndrome (1; 4.2%). The

remaining 288 frozen bags continue stored at our facility and

represent about a third of our tank storage capacity. The

human, infrastructure, and economic resources required to

cryopreserve and store unused PBSC are equivalent to the

resources needed to attend nearly 144 extra patients. Discus-

sion: The frequency of second transplantation was similar to

previously published studies (9% to 19%). This study is limited

by its retrospective design and the relatively short-term fol-

low-up. Some frozen PBSCs will probably be released for a sec-

ond HSCT in the future. Nevertheless, in public healthcare

systems, resources should be used based on equity and effec-

tiveness. Since most patients probably never undergo a sec-

ond HSCT, our institution changed its practices regarding

PBSC collection, cryopreservation, and storage to support the

second HSCT. Currently, it is allowed only for diseases that

benefit from tandem infusions. Conclusions: this study

showed a low utilization of stored PBSC to support the second

HSCT. The results suggest a review of practices regarding

cryopreservation PBSCs for a second HSCT, especially in pub-

lic healthcare system settings and places where novel agents

and new therapeutic approaches for treatment of MM are

available.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.934

EFFECT OF BONEMARROWHEMATOPOIETIC

PROGENITOR CELLS CRYOPRESERVATION ON

TRANSPLANTATION OUTCOMES

AR Belis�ario, LS Moreira, LA Costa, MC Martins,

RK Andrade, PRMP Pederzoli, KL Prata

Centro de Tecidos Biol�ogicos de Minas Gerais −

Fundaç~ao Hemominas, Lagoa Santa, MG, Brazil

Introduction: Knowledge of cryopreservation of Hematopoi-

etic Progenitor Cells (HPC) collected by Bone Marrow aspira-

tion (HPC,BM) is limited. Aim: To describe the experience of a

Cell Processing Center with HPC,BM cryopreservation for ther-

apeutic use, and to compare the BMT outcomes with non-cry-

opreserved historical controls. Methods: This is a nested

case-control study. The casuistry consisted of 16 HPC,BM

units cryopreserved between 2020 and 2022. The HPC,BM

units were Red Blood Cells (RBC) depleted using Hydroxyethyl

Starch (HES) 450/0.7, followed by centrifugation for volume

reduction. The units were frozen in a mechanical freezer at

-80°C after adding the cryopreservation solution (5%HES/

5%DMSO) and stored in the LN2 vapor phase. Data from

patients whose HPC,BM unit was RBC depleted and freshly

infused were used as historical controls. The control for one

case of cryopreserved HPC,BM for autologous transplantation

was one cryopreserved HPC,PB. Controls were matched to

cases by diagnosis. Results: The mean age of cases was 29.4 §

11.1 years. Nine (56.3%) patients were female. One (6.3%) unit

was cryopreserved for autologous use and fifteen (93.8%) for

unrelated allogeneic BMT. One (6.3%) patient had neuroblas-

toma, one (6.3%) SCID, one (6.3%) CML, three (18.8%) AML, one

(6.3%) Griscelli syndrome, two (12.5%) Wiskott-Aldrich

syndrome and four (25%) ALL. Twelve (75%) units were

released for therapeutic use, of which ten (83.3%) already

have grafting data available. The mean time to neutrophil

and platelet engraftment was 16.8 and 18.4 days, respectively.

One (11.1%) patient had graft failure. There was no difference

in time to neutrophil and platelet engraftment between cases

and controls. Related to adverse effects during infusion, the

frequency of nausea and hemoglobinuria was higher in con-

trols (40% vs. 14.3%, respectively), while the frequency of

hypertension was higher in cases (20% vs. 57.1%, respec-

tively), although not significant. The occurrence of fever was

significantly higher in controls when compared to cases (60%

vs. 0%, p = 0.045). Although not significant, pseudomembra-

nous colitis (0% vs. 25%, respectively) was more frequent in

cases, while mucositis (50% vs. 12.5%, respectively) was more

frequent in controls. Acute GVHD was not observed in cases

and controls during the observational period. Cox regression

analysis adjusted for age, sex, transplant center, and infused

CD34+ cell dose showed no significant difference in the occur-

rence of death or grafting failure between cases and controls.

Discussion: The higher frequency of fever in the controls can

be explained by the fresh infusion of the product collected in

an open system with frequently observed contamination.

Cryopreservation allows clinical, regulatory, and logistical

procedures, including cell therapy product quality control

testing. Therefore, cryopreservation permits the identification

and sensitivity of the microorganism in case of a positive test

and the knowledge of results by the transplant staff. There

was no difference in the other transplant outcomes when

cases were compared with controls. However, the low num-

ber of individuals may have resulted in a lack of statistical

power to detect associations, especially for variables with

missing observations. Conclusion: This study indicates that

HPC,BM cryopreservation was not associated with an

increased occurrence of adverse effects during infusion, BMT

complications, and graft failure or death.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.935

FLUXO DO TRANSPLANTE DE MEDULA �OSSEA

EM PACIENTES COM DOENÇA FALCIFORME E

APRESENTAÇeAO DE CASOS: RELATO DE

EXPERIÊNCIA

ND Silva, AOR Sacramento, AP Sousa,

ALR Santoro, AK Vieira

Fundaç~ao Hemominas (HEMOMINAS), Juiz de Fora,

MG, Brasil

Objetivos: Relatar a experiência sobre a organizaç~ao e real-

izaç~ao de palestras sobre o fluxo do processo de Transplante

de Medula �Ossea (TMO) alogênico em pacientes com doença

falciforme da Fundaç~ao Hemominas (FH), e compreender os

desafios enfrentados pela equipe.Materiais e m�etodos: O con-

vite para as palestras foi realizado para os profissionais de

todas as unidades da FH atrav�es do e-mail institucional e gru-

pos de WhatsApp. Foi utilizado um formul�ario do Google

Forms para inscriç~ao dos interessados com informaç~oes sobre

suas unidades, setores, funç~ao e telefone de contato. As
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palestras foram realizadas por duas m�edicas hematologistas

da Hemominas que atuam tamb�em no Hospital das Clínicas

da Universidade Federal de Minas Gerais, onde o procedi-

mento de transplante alogênico aparentado �e realizado. A ati-

vidade aconteceu no audit�orio do Hemocentro de Belo

Horizonte (HBH) com transmiss~ao online por meio da plata-

forma Google Meet com duraç~ao de duas horas. Resultados:

41 profissionais se inscreveram atrav�es do formul�ario

enviado, embora aqueles que n~ao fizeram inscriç~ao antecipa-

damente tamb�em tenham assistido �as palestras. Durante a

transmiss~ao online foram registrados 25 acessos simultâneos

e 19 profissionais participaram de forma presencial, totali-

zando 44 participantes, de 10 unidades da FH. Discuss~ao: A

proposta de realizaç~ao de palestras sobre este tema foi feita a

partir das d�uvidas e inseguranças observadas no cotidiano da

equipe que presta assistência ao paciente com doença falci-

forme. Foi observado grande interesse pelo tema do TMO, o

qual contemplou profissionais de diferentes �areas de atuaç~ao,

como: Assistentes Sociais, Psic�ologas, Auxiliares Administra-

tivos, Farmacêuticos, Enfermeiros, Ouvidora, M�edicos, Resi-

dentes, Pedagogo, Gerente T�ecnico, Bi�ologos, Bioquímicos,

T�ecnicos de Enfermagem e Fisioterapeutas. Alguns casos dos

pacientes do HBH que passaram pelo procedimento foram

abordados, e o relato de um paciente submetido ao trans-

plante recentemente e cuja experiência �e considerada exitosa

foi apresentado por meio de um vídeo. As perguntas que

sugiram foram relacionadas aos casos de rejeiç~ao do trans-

plante, outra sobre a desistência de um paciente na fase final

do processo, d�uvidas sobre os crit�erios de compatibilidade

familiar e tratamentos p�os TMO. Levantou-se a necessidade

de alinhamento de fluxo do processo em todas as unidades

da instituiç~ao englobando outros profissionais da equipe,

para al�em dos m�edicos, como assistentes sociais e psic�ologas.

Conclus~ao: O TMO �e opç~ao de tratamento curativo para as

pessoas com doença falciforme, ofertada pelo SUS desde

2015. Observa-se entre os profissionais de sa�ude desconheci-

mento sobre o processo, aliado aos tabus relacionados aos ris-

cos, sugerindo que pacientes que tem indicaç~oes e poderiam

ser beneficiados com este procedimento, n~ao chegam a ter

informaç~oes desta modalidade de tratamento. �E necess�ario

que a equipe tenha momentos de educaç~ao continuada, para

disseminar a informaç~ao e proporcionar trocas entre os pro-

fissionais envolvidos para melhor manejo clínico diante das

demandas apresentadas e seja possível avaliar se mais

pacientes do Estado de Minas Gerais podem ser submetidos

ao TMO.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.936

AVALIAÇeAO DO CRESCIMENTO CELULAR DE

HUVECS TRATADAS COM HORMÔNIO

DERIVADO DE PLAQUETAS

PC Frizarini, A Line, E Deffune

Universidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho, Botucatu, SP, Brasil

Objetivo: Avaliar o uso de Hormônio Derivado de Plaqueta

(HDP) como aditivo de cultura celular para especializaç~ao e

crescimento de Human Umbilical Vein Endothelial Cells

(HUVECs), por meio da t�ecnica de wound healing e dimensio-

namento do tempo de dobra das c�elulas ap�os o uso do trata-

mento hormonal. Materiais e m�etodos: Com a obtenç~ao do

concentrado plaquet�ario, foi realizado no sexto dia de con-

servaç~ao a ativaç~ao das plaquetas (Hemocultura BactA-

lert�negativa) com norepinefrina 0,1% 25 mM, congelamento/

descongelamento em Banho-Maria a 37°C e submetido �a cen-

trifugaç~ao para a eliminaç~ao de debrie. O material obtido foi

denominado HDP, posteriormente dosado pela t�ecnica Lumi-

nex Magpix MilliporeTMcom os marcadores: PDGF- AA,

RANTES/CCL5, PAI-1 (total), VEGF-A, FGF-1/FGF-acidic, FGF-2/

FGF-basic, EGF, Angiopoietin-2, Fibrinogen e Fator von Wile-

brand (vWF). Com o hormônio caracterizado foi realizada a

t�ecnica de wound healing assay com a semeadura de 0,3£10̂6

c�elulas em uma placa de seis poços onde três poços eram tra-

tados com HDP tratado com trombina para retirada de fibri-

nogênio, hormônio derivado de plaquetas sem tratamento e

os poços controle, em seguida realizado um risco vertical na

porç~ao central da placa com uma pipeta pl�astica de 200 uL,

seguida de observaç~ao documentaç~oes fotogr�aficas peri�odicas

por 72 horas. Para o c�alculo do tempo de dobra foram semea-

das 0,05£10̂6 c�elulas sem a presença de hormônio c�elulas

com o HDP em placas de cultura de 24 poços e avaliadas a

concentraç~ao celular em intervalos peri�odicos de 12 horas

durante cinco dias, sendo estas c�elulas contadas em câmara

de neubauer e corante azul de trípano. Resultados: O fecha-

mento da ferida das c�elulas tratadas com hormônio apresen-

tou um atraso em relaç~ao ao controle, em especial aquelas

tratadas com trombina, gerando uma organizaç~ao celular lat-

eral e n~ao central durante a migraç~ao para o fechamento da

ferida, sob a hip�otese de que o risco incitou a organizaç~ao em

vasos sanguíneos. Pelas observaç~oes microsc�opicas, houve

um maior crescimento das c�elulas tratadas se comparadas ao

controle, evidenciado pelo seu tempo de dobra mais curto.

Discuss~ao: A concentraç~ao de hormônio influenciou de man-

eira ambígua o desenvolvimento celular, gerando uma alta

taxa de proliferaç~ao e especializaç~ao, enquanto a taxa de

fechamento da ferida se mostrou pouco influenciado, poten-

cialmente relacionado ao estresse celular ou iniciaç~ao de vias

apopt�oticas da c�elula pela alta dosagem de hormônio somado

ao estresse celular do corte. As c�elulas tratadas com HDP sem

a presença de trombina formam películas de fibrina quando

incubadas a 37°C impedindo o acompanhamento do compor-

tamento celular a longo prazo. Conclus~ao: Os hormônios

impactaram positivamente na especializaç~ao e crescimento

celular, entretanto faltam evidências que comprovem sua

efic�acia na migraç~ao celular.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.937

VALIDAÇeAO DE TANQUE DE NITROGÊNIO

VAPOR PARA O ARMAZENAMENTO DE

C�ELULAS UTILIZADAS EM TERAPIA CELULAR.

AS Ramos a, ACL Alves a, MRA Gomes a,

VC Ginani a, A Seber b, OMWO F�elix a

a Grupo de Apoio ao Adolescente e �a Criança com

Câncer (GRAACC), S~ao Paulo, SP, Brasil
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b SBTMO ‒ Grupo de TMO Pedi�atrico SBTMO/

SOBOPE, S~ao Paulo, SP, Brasil

Os equipamentos destinados ao armazenamento das

c�elulas para uso em terapia celular s~ao considerados crít-

icos e devem ser validados e monitorados para garantir a

segurança, qualidade, rastreabilidade, cumprimento das

boas pr�aticas laboratoriais e das diretrizes estabelecidas

pelos �org~aos regulamentadores. Existem dois modelos de

tanque de nitrogênio, um que mantem o líquido dentro do

tanque em contato direto com as bolsas e outro que man-

t�em o nitrogênio líquido entre duas paredes, ou seja, o

líquido n~ao fica em contato direto com as bolsas e as

c�elulas ficam na fase de vapor do nitrogênio. O objetivo

deste estudo �e descrever o processo para validaç~ao de tan-

que de nitrogênio vapor da marca Custom Biogenic Sys-

tems�s�erie V 3000 para armazenamento de c�elulas para

terapia celular segundo norma do fabricante Novartis.

Materiais e m�etodos: A primeira etapa foi realizar a

descontaminaç~ao minuciosa de todo o equipamento com

quatern�ario de amônia de uso hospitalar. Três cilindros com

128 kg de nitrogênio líquido foram usados para o primeiro

abastecimento. Os cilindros foram ajustados para uma

press~ao de 22 psi conforme recomendaç~ao do fabricante do

tanque e, assim, n~ao causarem danos �as solen�oides. Este

modelo de tanque tem capacidade para armazenar 70 litros

de nitrogênio com evaporaç~ao de 9 litros por dia. A capaci-

dade de armazenamento �e de 468 bolsas de 250 mL. A vali-

daç~ao ocorreu na sala de armazenamento que possui

oxímetros, sistema de exaust~ao, reposiç~ao de ar externo

com filtro G1, alarme sonoro e visual para indicar a satu-

raç~ao do oxigênio. A equipe utilizou todos os EPIs como

luvas, avental e polainas criogênicas e protetor facial. O cil-

indro foi conectado para um primeiro resfriamento que

ocorreu com a tampa do tanque aberta para evitar trincas no

tanque. Foi utilizado um formul�ario para registar os dados

da validaç~ao. Resultados: A validaç~ao ocorreu no período de

26 de outubro a 07 de dezembro de 2022. O primeiro abasteci-

mento utilizou dois cilindros de nitrogênio. Observamos que

o início do resfriamento se deu quando o nível estava com

1,1 inches e -83°C e, no final do segundo cilindro, o tanque

estava com 22 inches e temperatura de -194°C. Um cilindro

foi utilizado apenas para o resfriamento inicial sem

aumento do nível do líquido no display. Constatamos que 24

horas ap�os o t�ermino do abastecimento o tanque estava com

12,5 inches e -178°C, 48 horas ap�os 7,1 inches e -174°C e 72

horas ap�os o display marcada zero inches e -114°C. O abaste-

cimento e acompanhamento do decaimento do nível foi rep-

etido quatro vezes. Conclus~ao: O início do resfriamento do

tanque vapor �e uma etapa que requer cuidado para n~ao dan-

ificar o equipamento. Um armazenamento seguro requer o

abastecimento em dias alternados e a falta de abasteci-

mento ap�os 96 horas compromete a segurança das bolsas

armazenadas. O parâmetro estabelecido na programaç~ao do

tanque foi de temperatura de -196°C a -136°C e nível do

nitrogênio de 7 a 21 inches.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.938

DESCREVER O N�UMERO E OS DADOS DAS

COLETAS DE DOADORES NeAO APARENTADOS

REALIZADAS EM UM SERVIÇO FILANTR�OPICO

DO ESTADO DE SeAO PAULO

ACL Alves a, MRA Gomes a, AS Ramos a,

FF Hirose a, G Zamperlini a, DVB Cruz a,

KCA Sassaki a, PGG Granja a, VC Ginani a,

A Seber b, OMWO Felix a

a Grupo de Apoio ao Adolescente e �a Criança com

Câncer (GRAACC), S~ao Paulo, SP, Brasil
b SBTMO ‒ Grupo de TMO Pedi�atrico SBTMO/

SOBOPE, S~ao Paulo, SP, Brasil

Um grande desafio para os centros transplantadores �e a local-

izaç~ao de um doador compatível n~ao aparentado para os

pacientes onco-hematol�ogicos. A logística que envolve todas

as etapas deste processo s~ao consideradas críticas e exige

experiência da equipe multidisciplinar envolvida. �E impres-

cindível o cumprimento das legislaç~oes e das diretrizes do

Registro de Doadores Volunt�arios de Medula �Ossea (REDOME),

sempre visando a segurança dos doadores, receptores e quali-

dade das C�elulas Tronco Hematopoi�eticas (CTH) coletadas. O

objetivo deste estudo �e descrever o n�umero e os dados de

CTH e Linf�ocitos dos Doadores (DLI) realizadas em um centro

coletador. Materiais e m�etodos: Este �e um estudo retrospec-

tivo dos dados dos formul�arios do Centro de Processamento

Celular (CPC) de todos os doadores que doaram c�elulas para

os centros transplantadores. A Medula �Ossea (MO) foram

aspirada da crista ilíaca posterior sob sedaç~ao em centro

cir�urgico e foi coletado o m�aximo de 20 mL/kg do doador. A

C�elula Tronco Perif�erica (CTP) e o DLI foram coletadas por

af�erese atrav�es de acesso venoso utilizando a separadora de

c�elulas COBE Spectra�e a partir de 2016, foi utilizada a Spectra

Optia�. A contagem de c�elulas nucleadas foi realizada atrav�es

de contador hematol�ogico, a enumeraç~ao de CD34+ e CD3+

por citometria de fluxo, viabilidade celular atrav�es do teste de

exclus~ao por azul de tripano e o teste de esterilidade atrav�es

de hemocultura. Os dados da coleta foram informados ao

REDOME e mantendo o sigilo dos dados do doador. Resulta-

dos: Foram levantados os dados de 19 anos que compreende

ao período de dezembro de 2005 a abril de 2023. Foram coleta-

dos 184 produtos de 174 doadores, desses, 5 doaram duas

CTPs para alcançar a celularidade alvo. Dois doadores doaram

MO para o transplante e posteriormente DLI com intervalos

entre as coletas de 3 meses e 35 meses, respectivamente. Três

doadores coletaram CTP e posterior DLI com intervalos de 4, 6

e 20 meses. Foram coletados o total de 76 CTP, 9 DLI e 99 MO.

Tivemos contaminaç~oes microbiol�ogicas no momento da

coleta em apenas 9 bolsas de MO com resultados para Staphy-

lococcus sp. N~ao houve contaminaç~oes nos demais produtos. O

predomínio foi do sexo feminino que corresponde a 55%.

Houve um predomínio de coletas para a regi~ao sudeste, com

103 coletas, seguido para a regi~ao sul, com 42 coletas. As

regi~oes nordeste e centro-oeste totalizaram 10 coletas e, n~ao

houve solicitaç~oes da regi~ao norte do país. As solicitaç~oes

internacionais foram 03 para Am�erica do Sul, 14 para Am�erica

do Norte e 12 para alguns países da Europa. Todas as DLIs
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foram solicitadas para as regi~oes sul e sudeste. Abaixo os

dados das coletas em mediana (%) (variaç~ao %). MO: Linf�ocito

26 (17‒45), Mon�ocito 7 (4‒20), Granul�ocito 66 (31‒78), CD34+

0,9 (0,3‒2). CTP: Linf�ocito 38 (15‒41), Mon�ocito 10 (4‒30), Gran-

ul�ocito 51 (13‒81), CD34+ 0,7 (0,1‒7). DLI: Linf�ocito 53 (13‒78),

Mon�ocito 16 (8,22), Granul�ocito 25 (7‒45), CD3+ 48 (29‒58).

Conclus~ao: Observamos um predomínio de coletas medula
�ossea, seguido por c�elulas tronco perif�ericas. As regi~oes com

mais solicitaç~oes de coletas foram a sul e sudeste do país e

quando internacionais o predomínio foi para os Estados Uni-

dos seguido de alguns país da Europa. N~ao tivemos relatos de

intercorrências com os produtos durante o transporte e

tamb�em de falhas de enxertia dos receptores.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.939

EXPERIÊNCIA DO SERVIÇO DE HEMATOLOGIA

E HEMOTERAPIA NA IMPLEMENTAÇeAO DA

TERAPIA COM C�ELULAS CAR-T

VRH Nunes, MC Mendonça, FS Ghaname,

C Almeida-Neto, MC Braga, VC Molla,

BA Souza, CFM Ferreira, EM Almeida, CAR Silva

Serviço de Hematologia e Hemoterapia DASA

Hospital Nove de Julho, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A terapia com c�elulas CAR-T �e uma das mais ino-

vadoras e estudadas nos �ultimos tempos pela �area da hema-

tologia. Trata-se de uma imunoterapia em que os linf�ocitos T

s~ao modificados geneticamente, obtendo-se a presença do

Receptor Quim�erico de Antígeno (CAR), que reconhece as

c�elulas tumorais promovendo sua destruiç~ao. O processo

para terapia de c�elulas CAR-T contempla a coleta de linf�ocitos

por af�erese, manipulaç~ao gen�etica dessas c�elulas em labo-

rat�orio de terapia celular, quimioterapia linfodepletora (ciclo-

fosfamida + fludarabina) e por fim, a infus~ao das c�elulas CAR-

T. Ap�os a infus~ao das c�elulas, �e necess�aria intensa vigilância

quanto ao aparecimento de reaç~oes adversas ao medica-

mento. Dentre essas reaç~oes, destacam-se: Síndrome de Lib-

eraç~ao de Citocinas (SLC), caracterizada principalmente por

febre, hipotens~ao arterial e hip�oxia e a Síndrome de Neuro-

toxicidade Associada a C�elulas Imunol�ogicas Efetoras, que

ocorre, principalmente, nas primeiras duas semanas ap�os a

infus~ao das c�elulas CAR-T. Em nosso hospital, foi iniciado o

processo de coleta e infus~ao das c�elulas CAR-T em dezembro

de 2022. Portanto, apresentaremos a experiência do nosso

serviço com a implantaç~ao desta terapêutica. M�etodos e

resultados: Realizamos a coleta de c�elulas aut�ologas, de sete

pacientes com diagn�ostico de Linfoma n~ao-Hodgkin difuso de

grandes c�elulas B refrat�arios/recidivados, com a idade m�edia

de 66 anos, no período de dezembro de 2022 a abril de 2023.

Destes, em três foram administradas as c�elulas CAR-T (Tisa-

genlecleucel, Kymriah�, Novartis) e nenhum apresentou

reaç~ao durante o processo da infus~ao. Foi realizada a admin-

istraç~ao de difenidramina 50 mg, 30 a 60 minutos antes da

infus~ao em todos os pacientes. Quatro pacientes n~ao rece-

beram as c�elulas CAR-T, dentre estes, um evoluiu com pro-

gress~ao da doença, dois evoluíram para �obito (um antes do

início da manufatura e o outro antes do t�ermino da

manufatura) e um paciente ainda aguarda solicitaç~ao de

manufatura das c�elulas CAR-T. A m�edia do CD3+ por coleta

foi de 9,2£109 (variando de 4£109 a 26£109). N~ao foram rela-

tadas reaç~oes adversas no momento da coleta das c�elulas. O

tempo mínimo entre a coleta e a infus~ao das c�elulas CAR-T

foi de 73 dias (variando de 73 a 102 dias). Esse tempo foi influ-

enciado, especialmente, pela autorizaç~ao de operadoras de

planos de sa�ude e pelo processo de manufatura das c�elulas. A

reaç~ao adversa ao medicamento, ap�os a infus~ao, foi regis-

trada em dois pacientes. Um paciente evoluiu com Síndrome

de Neurotoxicidade, com indicaç~ao de corticoterapia e o outro

paciente foi diagnosticado com Síndrome de Liberaç~ao de Cit-

ocinas, evoluindo com boa resposta ap�os o uso de tocilizu-

mabe. Ap�os 10 dias da infus~ao das c�elulas, dois pacientes

receberam alta hospitalar em bom estado geral e seguem em

acompanhamento, mantendo remiss~ao da doença cinco

meses e dois meses ap�os a infus~ao. Um paciente evoluiu para
�obito 53 dias ap�os a infus~ao devido choque s�eptico. Con-

clus~ao: A terapia com c�elulas CAR-T �e um processo complexo,

e deve ser implementado na rede hospitalar por meio de uma

equipe multiprofissional, para que minimize os riscos aos

pacientes. Tamb�em podemos observar que o processo de lib-

eraç~ao para terapia demanda tempo, podendo contribuir para

que o paciente possa evoluir com a progress~ao da doença ou
�obito antes do início de todo o processo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.940

COLETA DE C�ELULAS PROGENITORAS

HEMATOPOI�ETICAS POR AF�ERESE EM

DOADORES NeAO APARENTADOS UTILIZANDO

CATETER VENOSO CENTRAL: A EXPERIÊNCIA

DO GRUPO GSH

SMC Lira a, FSB Ferreira b, NRS Remigio a,

ACC Copello c, M Costa a, M Valvasori a,

AM Souza a, LFF Dalmazzo a

a Grupo GSH, Brasil
bHospital DF Star, Brasília, DH, Brasil
c REDOME ‒ Registro Brasileiro de Doadores

Volunt�arios de Medula �Ossea, Rio de Janeiro, RJ,

Brasil

Introduç~ao: O Grupo GSH possui parceria com o Registro de

Doadores de Medula �Ossea (REDOME) para avaliaç~ao clínica e

coleta de C�elulas Progenitoras de Sangue Perif�erico (CPHSP)

de doadores n~ao aparentados. Como rotina, realiza-se a coleta

em regime ambulatorial utilizando acessos venosos perif�eri-

cos compatíveis para doaç~ao por af�erese. Diante da impossi-

bilidade de coleta por este acesso, a doaç~ao via Cateter

Venoso Central (CVC) torna-se uma alternativa atrav�es de

contrato firmada entre GSH, REDOME e Hospital DFSTAR.

Objetivo: Este trabalho busca avaliar a efic�acia das coletas de

CPHSP realizadas via CVC e os possíveis eventos adversos

relacionados ao seu uso. Materiais e m�etodos: Levantamento

retrospectivo dos atendimentos realizados nas unidades de

S~ao Paulo, Rio de Janeiro e Brasília no período de 15/02/2022 a

13/06/2023 por meio dos registros do Grupo GSH e REDOME.

Foram incluídos os doadores que realizaram a coleta de
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CPHSP via CVC. No dia da coleta, o doador �e internado no Hos-

pital DFSTAR em Brasília para passagem do dispositivo �a beira

leito, em acesso femural guiado por ultrassonografia pela

equipe m�edica radiointervencionista. A coleta de CPHSP �e

realizada conforme o protocolo do GSH, objetivando o alvo de

CD34+ determinado pelo centro de transplante solicitante e

ap�os o resultado do produto coletado, o CVC �e retirado e o

doador recebe alta. O acompanhamento p�os-coleta �e reali-

zado pelo REDOME. Resultados: No período estudado foram

realizadas 25 coletas em 25 doadores via CVC. A m�edia de

idade dos doadores foi de 32,08 anos, sendo 13 doadores do

sexo feminino (54,16%). A m�edia de volemia de sangue total

processada foi de 3,4 e tempo m�aximo de procedimento de

330 minutos. A dose m�edia coletada de CD34 foi de

16,45£106/Kg do receptor e n~ao foi necess�ario 2�dia de coleta

em nenhum doador. Quanto as reaç~oes adversas, um doador

apresentou sintomas de hipocalcemia e sinal de Trousseau

revertido com reduç~ao do fluxo de extraç~ao e aumento da

velocidade de reposiç~ao do c�alcio. N~ao ocorreram reaç~oes

adversas graves. O acompanhamento p�os-doaç~ao foi reali-

zado com 23 doadores por contato telefônico para avaliaç~ao

clínica geral e estudo de hemograma do 7� e 30� dia p�os-

coleta. Neste acompanhamento, um dos doadores relatou

hematoma no local do cateter com resoluç~ao espontânea e

uma doadora apresentou cefal�eia de m�edia intensidade e dor

em MMII prolongada sendo encaminhada para acompanha-

mento m�edico na UBS, n~ao sendo possível associaç~ao com a

doaç~ao. N~ao houveram outras queixas. Discuss~ao: A passa-

gem do CVC amplia a elegibilidade do doador para coleta

CPHSP subtraindo barreiras que, frente a necessidade do

receptor, gera grande impacto no atendimento. A participaç~ao

da equipe especializada para a implantaç~ao do dispositivo em

ambiente apropriado, com estrutura e suporte necess�ario s~ao

diferenciais para garantia da segurança do procedimento.

Conclus~ao: A coleta de CPH alogênica por af�erese via CVC

apresentou boa efic�acia e baixo risco de eventos adversos

graves.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.941

PRODUCTION OF ANTI-CD19 CAR T CELLS

USING DNA-LOADED IONIZABLE LIPID

NANOPARTICLES

PHDM Prazere a, HAS Ferreira b, PAC Costa b,

AK Santos c, WN Silva a, AP Sabino d,

PPG Guimar~aes a

aDepartamento de Patologia, Instituto de Ciências

Biol�ogicas, Universidade Federal de Minas Gerais,

Belo Horizonte, MG, Brazil
bDepartamento de Fisiologia e Biofísica, Instituto de

Ciências Biol�ogicas, Universidade Federal de Minas

Gerais, Belo Horizonte, MG, Brazil
c Yale School of Medicine, New Haven, Estados

Unidos
dDepartamento de An�alises Clínicas, Faculdade de

Farm�acia, Universidade Federal de Minas Gerais,

Belo Horizonte, MG, Brazil

Introduction: CAR T cell immunotherapy represents a major

breakthrough in treatment of hematological tumors. Its man-

ufacture is based on the ex vivo manipulation of human lym-

phocytes, which are later reinfused to the patient. New

methodologies for the generation of CAR T cells are needed,

with a focus on reducing the ex vivo manipulation period as

well as preventing adverse effects. Here, we produced CAR T

cells using DNA-loaded Lipid Nanoparticles (LNPs), assessing

the expression anti-CD19 CAR as well as activation of effector

cells and specific killing of tumor cells. Methods: To assess

the transfection efficiency of LNPs, Jurkat cells were trans-

fected with an LNP encapsulating a pDNA for a second-gener-

ation CAR targeting CD19 (LNP-CAR). Activation of

transfected Jurkat cells was evaluated by coplating CAR

expressing cells with Raji cells for 24 hours at a 1:1 ratio or at

different ratios and measuring the expression levels of CD69

in CAR+ cells. Primary human T-cells isolated from healthy

donors were transfected with the optimized LNP and coplated

with Raji cells to evaluate specific killing by flow cytometry.

Results: A peak of CAR+ cells was observed 3 days after trans-

fection, which diminished overtime, indicating the transient

expression of CAR in these cells. A screening of LNP-CAR

using Jurkat as a model identified an optimized formulation

for the transfection of T-cells (LNP-9-CAR). We observed, by

evaluating the expression of CD69 in CAR+ cells, that the acti-

vation of Jurkat cells transfected with LNP-9-CAR was depen-

dent on the effector-to-target ratio. Primary T lymphocytes

transfected with our optimized LNP-9-CAR were effective in

killing CD19+ Raji cells also in a ratio-dependent manner.

Conclusion: We developed an LNP platform for the delivery of

pDNA to produce anti-CD19 CAR T cells ex vivo. This transfec-

tion method showed low toxicity to transfected cells even

when compared to standard methods. Primary CAR T cells

produced using LNP-9-CAR were activated and induced spe-

cific killing of CD19+ tumor cells. As a non-viral delivery

method, LNPs open an alternative to produce CAR T-cells in

less time than viral vectors, thus reducing the associated

costs and improving the effectiveness of the adoptive cells.

This method can also be applied using other CAR constructs,

opening possibilities for the personalized treatment of differ-

ent tumors, as well as to treat autoimmune diseases and

other B-cell related illnesses.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.942

ABO INCOMPATIBILITY IN ALLOGENEIC BONE

MARROW TRANSPLANTATION: THE IMPACT

OF INFUSED RED BLOOD CELLS

AB Ara�ujo, T Schmalfuss, JM Furlan,

DMR Speransa, MH Angeli, L Sekine, JPM Franz

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto

Alegre, RS, Brazil

ABO incompatibility does not hinder Bone Marrow Transplan-

tation (BMT), but it has been associated with worse outcomes

and additional adverse events. Many studies described effects

of ABO incompatibility on allogeneic BMT, including delayed

engraftment of Red Blood Cells (RBC), platelets and/or
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neutrophils; Pure Red Cell aplasia (PRCA); helolytic reaction;

reduced overall survival, beside others. However, there is

no standard recommendation regarding the maximum safe

value of RBC allowed in an ABO-incompatible transplant.

We compared major and bidirectional ABO incompatible

(iABO) BMT (n = 42) with ABO compatible BMT (n = 44) and

evaluated the impact of the value of incompatible Red

Blood Cells (iRBC) in outcomes and adverse events, to

determine a safe iRBC value to be infused. The impact of

infused RBC was evaluated using two dose parameters: vol-

ume of infused RBC/Kg and number of infused RBC/Kg.

Characteristics regarding patients/transplantation of ABO-

compatible and -incompatible were similar in age, weight,

donor type, disease, conditioning regimen, dose of TNC/Kg

and dose of CD34+ cells/Kg. The iABO patients presented a

delayed time of transfusion independence in 30/60 days,

increased requirement for RBC transfusion, more hemolysis

signals, and incidence of PRCA. Neutrophils/platelets

engraftment, length of hospitalization post-transplant,

platelet units requirement, graft-versus-host-disease occur-

rence, and overall survival were similar in both groups.

Patients of the iABO group received 0.93 mL RBC/Kg (range

0.31−3.50) and 1.03£1010 RBC/Kg (range 0.36−3.88). The

infusion of Irbc > 1.0 mL/Kg or > 1.0 £1010 RBC/Kg was

related with graft failure or death before neutrophil and/or

platelet engraftment, increased fresh frozen plasma

requirement, and increased creatinine. Our results also

suggest that antibodies titers impact the transplantation

scenario. In this study, the high antibodies titers were

related with hemolysis, PRCA, delayed RBC engraftment

and adverse reactions Grade at infusion. Additionally, we

propose the use of the number of RBC (RBC/Kg) as a more

appropriate dose parameter of infused iRBC. Comparing

volume of RBC/Kg and number of RBC/Kg, the Spearman

correlation was 0.994 and the outcomes were similar when

used one or other parameter. The number of RBC is a direct

measure of hemocytometer and disregards the size of cells,

while the volume of RBC is estimated using a relative

parameter of hemocytometer. Moreover, all other dose cell-

related parameters are used in function of the number of

cells. Finally, further studies involving larger cohorts, with

a larger range of infused RBC values, and addressing more

factors, are necessary to clarify the maximum safe value of

RBC to be infused in iABO transplants.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.943

EXPERIÊNCIA NO TRANSPLANTE AUT�OLOGO

DE C�ELULAS TRONCO HEMATOPO�ETICAS

PERIF�ERICAS EM PACIENTES COM PESO IGUAL

OU INFERIOR A 25 KG

OMWO F�elix a, ACL Alves a, MRA Gomes a,

AS Ramos a, PGG Granja a, G Zamperlini a,

RV Gouvea a, VC Ginani a, CMV Alferi a, A Seber b

aGrupo de Apoio ao Adolescente e �a Criança com

Câncer (GRAACC), S~ao Paulo, SP, Brasil
b SBTMO ‒ Grupo de TMO Pedi�atrico SBTMO/

SOBOPE, S~ao Paulo, SP, Brasil

Em vinte e quatro anos de atividade, uma unidade de

Transplante de Medula �Ossea (TMO) Pedi�atrico realizou

transplantes aut�ologos com C�elulas Tronco Hematopo�eti-

cas Perif�ericas (CTHP) em crianças com doenças onco-

hematol�ogicas. O objetivo deste estudo �e relatar a exper-

iência desses TMOs posterior �a coletas de leucoaf�ereses

realizadas em pacientes com peso igual ou inferior a

25 kg. Pacientes e m�etodos: Foi realizada revis~ao dos for-

mul�arios e do prontu�ario eletrônico no período de dezem-

bro de 1999 a maio de 2023. As CTHP foram coletadas por

af�erese atrav�es de cateter venoso central rígido utilizando

a separadora de c�elulas COBE Spectra� com ACD-A na

proporç~ao 1:15, processando-se ao redor de seis volemias.

Os procedimentos foram repetidos at�e coletar 5£106 CD34

+/kg. A partir de 2012 o alvo passou para 15£106 CD34+/kg

para os TMOs em Tandem. O priming da m�aquina foi reali-

zado com hem�acias irradiadas, filtradas e ressuspensas em

soluç~ao fisiol�ogica. Durante a af�erese, os pacientes rece-

beram c�alcio, s�odio, magn�esio e pot�assio endovenoso. A

partir de 2016 as CTHP foram coletadas pela Spectra

Optia�, a proporç~ao de ACD-A variou de 1:12 a 1:15 a

depender o tempo de procedimento, contagem plaquet�aria

do paciente e velocidade do fluxo de coleta. O n�umero de

volemias foi calculado com base no CD34+ alvo e do

sangue perif�erico do dia. As c�elulas foram criopreservadas

com soluç~ao final de HAES 6%, Albumina 4% e DMSO 5% e

armazenadas em ultrafreezeres. No dia da infus~ao, foi

realizado o degelo em banho maria �a 37°C e realizado o

controle de qualidade. A remoç~ao do DMSO foi indicada

para os pacientes com ≤ 25 kg, insuficiência renal ou car-

díaca e infus~oes acima de 1 g/DMSO/kg. A remoç~ao foi

realizada segundo protocolo de Rubinstein: degelo com

diluiç~ao 1:1 em dextrano-albumina 5% a 4°C. Realizado o

controle de qualidade, centrifugaç~ao a 400 g, 4°C por

20 min. O buffy coat tamb�em foi ressuspenso na mesma

soluç~ao e encaminhado para infus~ao com equipo simples.

O sobrenadante final foi novamente centrifugado at�e

restarem < 0,1£ 108 CNT/kg. Em 2018 o crit�erio peso redu-

ziu para 15 kg e a partir de outubro de 2021 o peso n~ao foi

mais um crit�erio. Resultados: Foram realizados 136 TMOs

em 109 pacientes. Foram realizados o degelo simples em

37 transplantes e 99 com remoç~ao do DMSO. Foram reali-

zadas 109 af�ereses, 15 pacientes realizaram duas af�ereses

e 04 realizaram três. A mediana de volume coletado foi de

166 mL (35‒825), a celularidade foi de 12£108 CNT/kg (2‒

66) e o CD34 foi 9,1£106/kg (2,6‒239). Foram realizados 136

transplantes, 109 pacientes foram submetidos a apenas

um TMO, quinze a dois, onze a três e apenas um paciente

realizou quatro TMOs. A mediana de idade foi de 2 anos

(0,7 a 3) e peso foi de 11 kg (6 a 18) e, 61% do sexo femi-

nino. Os diagn�osticos foram: 54 com Sistema Nervoso Cen-

tral, 18 Retinoblastoma, 6 Tumor de c�elulas germinativas e

01 com Tumor terat�oide. O condicionamento foi: 21

pacientes receberam Bu-Mel, 30 Carbo-TT, 3 Carbo-VP-TT,

16 CEM, 64 CEM-TT, 1 CTX-Mel, 1 Tenodal-TT-Carbo. Nen-

hum paciente teve falha de enxertia e 72% est~ao vivos.

Conclus~ao: A leucoaf�erese em nosso serviço foi realizada

com segurança, inclusive quando realizado em grandes vol-

umes. O protocolo que propomos para crianças com menos

de 25 Kg deve incluir priming da m�aquina com concentrado
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de hem�acias, infus~ao de eletr�olitos durante o procedimento

e monitorizaç~ao contínua dos pacientes. O transplante

aut�ologo com CTHP para esses pacientes �e seguro e factível.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.944

AN�ALISE COMPARATIVA ENTRE OS

TRATAMENTOS DE CAR-T CELL E DE

QUIMIOTERAPIA PARA A LEUCEMIA

LINFOBL�ASTICA AGUDA DE C�ELULAS B EM

CRIANÇAS

GR Zillig, PAF Oliveira

Centro Universit�ario S~ao Camilo, S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao: A Leucemia Linfobl�astica Aguda (LLA) �e uma neo-

plasia hematol�ogica decorrente da transformaç~ao maligna

dos precursores linfoides namedula �ossea, com posterior pro-

liferaç~ao e expans~ao para sangue perif�erico e sítios extrame-

dulares. Para tentar contornar os efeitos colaterais da

quimioterapia e a possibilidade de recidiva da doença, foi

desenvolvido um tipo de tratamento com CAR-T cell. A �unica

terapia com CAR-T aprovada pela ANVISA �e a Kymriah� (tisa-

genlecleucel), tendo como indicaç~ao a utilizaç~ao em pacientes

infantis e adultos de at�e 25 anos portadores de LLA, ap�os o uso

de diversos antineopl�asicos sem sucesso ou quando ocorre

recidiva da doença. Objetivo: O objetivo desse trabalho foi

fazer um levantamento bibliogr�afico para a comparaç~ao entre

a quimioterapia convencional com a terapia CAR-T cell.

M�etodos: Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizado

um levantamento bibliogr�afico a partir de artigos publicados

em português e inglês, encontrados no SciELO, PubMed e no

Google Acadêmico. Resultados: Quando os pacientes s~ao tra-

tados com quimioterapia, mais de 95% dos pacientes pedi�atri-

cos conseguem a remiss~ao completa no primeiro tratamento

e entre 75% e 85% permanecem livres da doença durante

cinco anos ap�os o diagn�ostico. Entretanto, 15% a 20% acabam

sofrendo recidiva. Quando a criança est�a com a primeira reci-

diva medular muito precoce, a sobrevida global �e de 20%. Se

for tardia, a sobrevida global varia de 40% a 50%. Para a

efic�acia do tratamento com c�elulas CAR-T, foram obtidos

dados de 12 estudos que confirmam as taxas iniciais das taxas

de Resposta Completa (RC) de 62% a 86%, sendo a maioria

remiss~oes negativas para a Doença Residual Mínima (DRM).

Dados de longo prazo do estudo inicial de tisagenlecleucel,

indicam uma taxa de RC de 69% com a Sobrevida Livre de

Eventos (SLE) na m�edia de 5,6 meses com a duraç~ao do acom-

panhamento de 13 meses. O estudo ELIANA, indica uma taxa

de remiss~ao completa de 82% e a duraç~ao m�edia da SLE de 24

meses, por�em mesmo nos pacientes pedi�atricos, ≤50% mani-

festaram a SLE de longo prazo. Portanto, nos casos com LLA-B

s~ao mais dispostos a ter RC, por mais que uma proporç~ao

menor de pacientes com RC sejam curados sem terapia sub-

sequente. Discuss~ao: As vantagens not�aveis da terapia CAR-T

cell em comparaç~ao com os outros tratamentos �e a inter-

venç~ao abrupta e a infus~ao �unica de c�elulas CAR-T, al�em da

efic�acia poder persistir por d�ecadas, j�a que as c�elulas podem

sobreviver a longo prazo no paciente, tendo a aptid~ao

constante de encontrar e eliminar as c�elulas leucêmicas

durante uma possível recidiva. A principal desvantagem

deste tratamento �e o preço, sendo de $ 373.000 para a

Kymriah� (tisagenlecleucel). J�a a quimioterapia tem um custo

m�edio de R$ 11.644,00 e �e de mais f�acil acesso, por ser forne-

cida no Sistema �Unico de Sa�ude (SUS). Conclus~ao: A partir dos

dados coletados, observou-se que a terapia CAR-T cell �e mais

bem-sucedida na eliminaç~ao da doença do que a quimiotera-

pia convencional, al�em de n~ao ser necess�ario uma

combinaç~ao entre os tratamentos j�a existentes. No entanto, o

tratamento quimioter�apico �e mais vi�avel financeiramente,

al�em de ser fornecido pelo SUS, assim sendo mais acessível

para a populaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.945

MONITORAMENTO DOS PROCESSOS NO

TRANSPLANTE DE C�ELULA PROGENITORAS

HEMATOPOI�ETICAS ‒ AVALIAÇeAO DE 4

INDICADORES DE QUALIDADE

FS Ghaname, MC Mendonça, BA Souza,

CFM Ferreira, MC Braga, VRH Nunes,

CRG Martinez, NCN Lima, C Almeida-Neto

Serviço de Hemoterapia do DASA Hospital Nove de

Julho, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Para garantir um alto padr~ao de qualidade em

Transplante de C�elulas Progenitoras Hematopoi�eticas (TCTH)
�e necess�aria a padronizaç~ao das rotinas t�ecnicas e monitora-

mento dos processos realizados nos serviços de hemoterapia,

desde a coleta de C�elulas Progenitoras Hematopoi�eticas (CPH)

at�e o período p�os-infus~ao. Os indicadores de qualidade s~ao

ferramentas essenciais, pois permitem a mensuraç~ao e

avaliaç~ao constante dos processos. Objetivo/m�etodos: Apre-

sentar quatro indicadores de qualidade do serviço, que con-

tribuem para assegurar o monitoramento de v�arias etapas do

processo de TCTH, sendo eles: conformidade no recebimento

de CPH coletadas em outros serviços, resultados de cultura

microbiol�ogica das CPHs, reaç~oes adversas na infus~ao de CPH

e enxertia neutrofílica ap�os TCTH, atrav�es de an�alise retro-

spectiva dos dados coletados pelo banco de sangue. Resulta-

dos: De 01/01/2018 a 30/06/2023, avaliamos os três primeiros

indicadores citados a seguir: analisamos a conformidade no

recebimento de 54 coletas de CPH provenientes de outros

serviços, destinadas a 50 receptores e, do total, 14 (25,9%)

eram CPH-MO (medula �ossea), 35 (64,8%) de CPH- af�erese, 4

(7,4%) cord~ao umbilical e 1 (1,9%) linfocitaf�erese. Houve 100%

de conformidade quanto �a an�alise da temperatura de trans-

porte, registros de identificaç~ao (doador e receptor), m�etodo

de coleta, inspeç~ao visual e integridade da bolsa. Analisamos

os resultados das culturas microbiol�ogica das CPH, em 293

produtos obtidos por af�erese, tivemos duas culturas positivas

(0,68%). Nas unidades de CPH-MO, em 50 coletas, tivemos 4

(8%) culturas positivas, sendo uma em 2018 e três em 2021. Os

microorganismos isolados foram Staphylococcus saccharolyticus

(1), Staphylococcus capitis (1) e Cutibacterium acnes (3). Quanto �as

reaç~oes adversas nas infus~oes de CPH, em 334 infus~oes,

observamos 10,8% (36) de reaç~oes, sendo n�auseas, vômitos ou
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hipertens~ao arterial, respons�aveis por 50% (18) dos casos e

revertidos com medicaç~oes sintom�aticas. O quarto indicador,

enxertia neutrofílica p�os-TCTH, foi avaliado no período de 01/

01/2021 a 30/06/2023, em 146 TCTHs realizados, sendo 49

aut�ologos e 97 alogênicos. Dos aut�ologos, a enxertia neutrofíl-

ica m�edia foi de 11,63 dias e mediana de 11; dentre os alogêni-

cos, a m�edia foi de 18,47 e a mediana de 18. Discuss~ao/

conclus~ao: A avaliaç~ao do recebimento de CPHs coletadas

externamente mostrou 100% de conformidade no transporte

e rastreabilidade do componente. J�a nas culturas positivas

foram observados germes típicos de pele, relacionadas �a

assepsia e antissepsia pr�e-procedimento. Foram implementa-

das medidas de conscientizaç~ao, bem como treinamentos da

equipe, acerca da t�ecnica de higienizaç~ao de m~aos e pele, o

que fez com que desde 2022 os níveis de contaminaç~ao retor-

nassem a zero. N~ao observamos quadros graves de reaç~oes

adversas p�os-infus~ao. A an�alise do tempo de enxertia mos-

trou que tanto as m�edias quanto as medianas obtidas est~ao

dentro dos intervalos esperados. Como demonstrado, os indi-

cadores de qualidade s~ao ferramentas essenciais a fim de

mensurar e padronizar as diversas etapas nos processo de

TCTH, permitindo o fornecimento de produtos com alta quali-

dade, eficiência e segurança.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.946

AVALIAÇeAO DE PERFIL DE DIFERENCIAÇeAO DE

HUVECS ESPECIALIZADAS COM DERIVADOS

PLAQUET�ARIOS POR CITOMETRIA DE FLUXO

PC Frizarini, E Deffune

Universidade Estadual Paulista J�ulio de Mesquita

Filho, Botucatu, SP, Brasil

Objetivo: Avaliar a diferenciaç~ao celular de C�elulas de Veia de

Cord~ao Umbilical Humano (HUVECs) em tecido vascular ap�os

exposiç~ao a Hormônio Derivado de Plaquetas (HDP). Materiais

e m�etodos: Com a obtenç~ao do concentrado plaquet�ario, foi

realizado no sexto dia de conservaç~ao a ativaç~ao das plaque-

tas (Hemocultura BactAlert�negativa) com norepinefrina

0,1% 25 mM, congelamento/descongelamento em Banho-

Maria a 37°C e submetido �a centrifugaç~ao para a eliminaç~ao

de debrie. O material obtido foi denominado HDP, posterior-

mente dosado pela t�ecnica Luminex Magpix MilliporeTMcom

os marcadores: PDGF- AA, RANTES/CCL5, PAI-1 (total), VEGF-

A, FGF-1/FGF-acidic, FGF-2/FGF-basic, EGF, Angiopoietin-2,

Fibrinogen e Fator von Wilebrand (vWF). Com o hormônio

extraído foram semeadas 2,1£10̂6 c�elulas em um frasco T-75

com 10 mL meio DMEM-F12 com 4 mM de L-glutamina,

4500 mg/L de glicose, 1 mM de piruvato de s�odio, e 1500 mg/L

de bicarbonato de s�odio +10% de Soro Fetal Bovino (SFB),

hidrocortisona (5 uL/mL) �acido asc�orbico (50 ug/mL), Heparina

(90 ug/mL),seguida de incubaç~ao por três dias em observaç~ao

microsc�opica peri�odica constante. Ap�os atingir confluência

de aproximadamente 80% do frasco as c�elulas foram lavadas,

tratadas com Tripsina-EDTA e contadas na câmara d Neuba-

uer na presença de azul de trípano. Em seguida, foram diluí-

dos e homogenizados 10.000 de c�elulas em 100 uL de buffer

salino de fostato e depositados em tubos de citometria,

seguida da adiç~ao de marcadores CD44, CD90, CD31, CD34,

CD105, CD106, HLA Classe II, CD73, CD14 e CD36. Ap�os

incubaç~ao por 30 minutos em ambiente livre de luz foi adicio-

nado 400 uL de tamp~ao IsotonTM, as amostras foram centrifu-

gadas a 3000 rpm por cinco minutos, lavadas com IsotonTM,

suspendidas em 500 uL de tamp~ao iso-osmolar e direcionadas

para a citometria de fluxo. Resultados: Fora observado um

perfil fenotípico pr�oximo ao observado em c�elulas endoteliais,

por�em com desvios nas tendências tradicionais dessas

c�elulas. Evidência do comportamento atípico s~ao as respostas

obtidas nos marcadores: CD44+, CD13+, CD31+, CD34+ e

CD104 (neg), CD015 (neg), CD73 (neg), CD14 (neg). Consequen-

temente, �e possível observar um perfil ambíguo dessas

c�elulas, uma vez que marcadores de ades~ao celular apresen-

tam uma elevada presença, enquanto a sinalizaç~ao de for-

maç~ao de vasos sanguíneos ainda se apresentou baixa.

Discuss~ao: A concentraç~ao de hormônio influenciou de man-

eira ambígua o desenvolvimento celular, gerando uma ele-

vada síntese de proteínas de ades~ao, prejudicando o n�umero

de eventos a serem avaliados. Entretanto, a alta presença de

proteínas n~ao se traduziu na especializaç~ao das c�elulas endo-

teliais em vasos sanguíneos, evidente pela marcaç~ao negativa

de CD105 e CD106. Conclus~ao: Os hormônios impactaram

positivamente na síntese proteica e d~ao indícios de favoreci-

mento da especializaç~ao celular, ainda que n~ao foram obtidos

valores significantes de leituras, sendo necess�ario repetir o

ensaio com ummaio n�umero de eventos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.947

AVALIAÇeAO DA VIABILIDADE DE C�ELULAS

PROGENITORAS HEMATOPOI�ETICAS

CRIOPRESERVADAS ANTES DO REGIME DE

CONDICIONAMENTO E INFUSeAO

MCMendonça a, VRH Nunes a, FS Ghaname a,

MC Braga a, CA Arrais b, TFN Araujo a, ML Puls a,

VS Freitas a, A Mendrone-Junior a,

C Almeida-Neto a

a Serviço de Hemoterapia do Hospital DASA Nove de

Julho, S~ao Paulo, SP, Brasil
b Centro de Processamento Celular do Hospital Sírio-

Libanês, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O teste de viabilidade celular de C�elulas Progeni-

toras Hematopoi�eticas (CPH) pr�e-congelamento �e um procedi-

mento obrigat�orio, garantindo que as c�elulas coletadas

atendam �as especificaç~oes necess�arias para o Transplante de

C�elulas Tronco Hematopoi�eticas (TCTH). Na maioria dos

serviços a an�alise da viabilidade em unidades criopreservadas
�e realizado em unidades com tempo longo de estocagem, n~ao

sendo aplicada rotineiramente. A partir de agosto de 2021

introduzimos rotina de an�alise de viabilidade celular das uni-

dades coletadas em nosso serviço e submetidas a

criopreservaç~ao, previamente �a infus~ao. Objetivo: Nosso obje-

tivo foi avaliar a viabilidade celular de CPH criopreservada

antes início do regime de condicionamento do paciente,

garantindo que o processo de criopreservaç~ao e estocagem foi

adequado e eficiente. M�etodo: Todas as unidades foram
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criopreservadas em DMSO 10%, sob taxa controlada de

resfriamento e armazenadas em fase líquida de nitrogênio. O

teste de viabilidade foi realizado previamente ao condiciona-

mento e/ou infus~ao em todos os pacientes submetidos a

Transplante de C�elulas Progenitoras Hematopoi�eticas (TCTH)

com CPH criopreservadas em nosso hospital, a partir de

agosto de 2021. A t�ecnica empregada, por citometria de fluxo,

utilizou corante 7-Amino Actinomicina (7AAD), um corante

nuclear, que analisa c�elulas que est~ao no fim da apoptose.

Resultados: No período de agosto de 2021 a 30 de junho de

2023 analisamos a viabilidade de 62 produtos de CPH criopre-

servados, sendo 98,4% obtidos por af�erese (61 unidades) e

1,6% de medula �ossea (uma unidade); 70,9% eram unidades

aut�ologas (44 unidades) e 29,1% (18 unidades) eram alogêni-

cas. Consideramos adequada a viabilidade acima de 80%. A

mediana de dias de criopreservaç~ao foi 54,1 dias (m�aximo de

526 dias e mínimo de 03 dias de criopreservaç~ao). Tivemos

74,2% (46 unidades) das unidades com viabilidade acima de

95%, 20,9% (13 unidades) com viabilidade entre 90% e 94,99% e

somente três unidades (4,8%) com viabilidade entre 85% e

89,99%. Conclus~ao: Estabelecemos meta de viabilidade acima

de 80% para os produtos criopreservados e observamos que

os valores obtidos foram muito adequados, com 95,16% das

unidades apresentando acima de 90% de c�elulas vi�aveis. Os

resultados foram semelhantes aos observados nos produtos

frescos, o que demostra a alta qualidade e eficiência do proc-

essamento, criopreservaç~ao e armazenamento do laborat�orio

de terapia celular.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.948

O PERFIL DE PACIENTES PORTADORES DE

DOENÇAS ONCO-HEMATOL�OGICA,

SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE MEDULA
�OSSEA ADMITIDOS EM 4 HOSPITAIS DO RJ, E

SUAS EFIC�ACIAS

TAV Gutierrez, JO Martins, TG Alencar,

VA Brum

Grupo GSH, Brasil

Introduç~ao: O Transplante de medula �ossea �e um dos pilares

no tratamento de algumas doenças onco-hematol�ogicas.

Embora haja muitos estudos sobre essa tem�atica, faltam

dados epidemiol�ogicos e segurança em perfis diversos. O

objetivo desse estudo �e quantificar e relatar o perfil e efic�acia

de pacientes submetidos a (TMOs) ressaltando a patologia

prevalescente e o índice de suporte hemoter�apico por um

serviço de hematologia e hemoterapia na cidade do Rio de

Janeiro. No presente trabalho foi avaliado o perfil dos

pacientes das diversas instituiç~oes no qual realizamos o

suporte de atendimento, quantidade de (TMOs) realizados, se

aut�ologos e/ou alogênicos, perfil epidemiol�ogico, necessidade

de suporte transfusional, taxa de altas e �obitos e doença de

maior prevalência no período de 12 meses. Materiais e

m�etodos: Estudo retrospectivo em pacientes portadores de

doenças onco- hematol�ogicas a transplante aut�ologo ou alog-

ênico de medula �ossea envolvendo as unidades que realizam

este procedimento, no período de 01/06/2022 a 30/06/2023.

Para entender melhor o perfil, os dados foram obtidos em pla-

nilhas pr�oprias e em software de gerenciamento das unidades

envolvidas. Resultados: Foram avaliados 61 pacientes com

mediana de idade de 54 anos (variando entre 5−75 anos), sub-

metidos a coleta de c�elulas progenitoras hematopoi�eticas

perif�ericas atrav�es de coleta por af�erese, sendo 100% dos

casos em maquina Spectra Optia. O sexo dominante foi o

masculino 37 (60,70%), o maior p�ublico foram os portadores

do tipo sanguíneo O positivo 30 (49,18%), A positivo 15

(24,59%), B positivo 7 (11,48%), A Negativo 4 (6,56%), O negativo

3 (4,92%), B negativo 1 (1,64%) e AB positivo 1 (1,64%). A patolo-

gia prevalente foi Mieloma M�ultiplo 34 (55,74%), Linfomas 16

(26,23%), Leucemias 7 (11,48%) e outras doenças onco-hema-

tol�ogicas como Neuroblastoma e Amiloidose 4 (6,56%). A

an�alise demonstrou significância estatística para o grau de

resposta ao tratamento aplicado previamente ao transplante

aut�ologo de medula �ossea 52 (85,25%). Os TMOs alogênicos

sendo 9 (14,75%) em sua totalidade, 89% foram alogênicos

aparentados e somente 11%, realizados atrav�es de doador

n~ao aparentado. Em todos os pacientes, a mobilizaç~ao foi

realizada com uso de granulokine e em 24 destes houve a

necessidade tamb�em da utilizaç~ao do Mozobil (39,34%) para

obtenç~ao de uma resposta mais eficiente do produto. Foram

observados que a m�edia transfusional foi de 7,8 hemocompo-

nentes por paciente, onde o hemocomponente predominante

foi concentrado de plaqueta por af�erese 266 (60,71%), seguido

de concentrado de hem�acia 127 (28,95%) e concentrado de pla-

queta randomizada 45 (10,74%). Observou-se que no TMO

(alogênico) demandou um consumo de 40,18% enquanto no

TMO (aut�ologo) foi consumido 59,82% dos hemocompo-

nentes. A sobrevida percebida em um ano de an�alise foi de

Alta 59 (96,72%) e somente 2(3,38%) foram a �obito. Destes

pacientes que evoluíram ao �obito foram submetidos a TMOs

por m�etodos distintos sendo um aut�ologo (sem comorbi-

dades) e um alogênico, onde o paciente (possuía comorbi-

dades DM e HAS) e realizou TMO haploidentico (50%

compatível). Conclus~ao: De acordo com os resultados obtidos,

foi possível observar que o transplante de medula �ossea �e

uma estrat�egia terapêutica eficaz no alcance de um bom

progn�ostico junto as doenças onco-hematol�ogicas supracita-

das, fato este evidenciado devido ao alto índice de alta hospi-

talar percebida no período analisado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.949

KARYOTYPE ANALYSIS OF ADVANCED

THERAPY SPECIMENS IN A ROUTINE

CYTOGENETIC LABORATORY

MFMD Santos a, RK Kishimoto a,

RMSO Safranauskas a, AAC Coimbra a,

GSE Silva a, JL Silva a, RMA Paiva a, MS Sielski a,

E Velloso a,b

a Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert

Einstein (SBIBAE), S~ao Paulo, SP, Brazil
bHospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S~ao Paulo (HCFMUSP), S~ao Paulo,
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Objectives: Cytogenetic study is a prerequisite for the thera-

peutic use of cellular/advanced therapy products required by

regulatory agencies (ANVISA). This aims to guarantee the

safety and quality of the cells for clinical use, preventing the

use of extensive cell manipulations with chromosomal altera-

tions. In this study we evaluated the frequency of cytogenetic

abnormalities in samples from advanced therapy services

received at the laboratory between March/2015 and January/

2023, also analyzing the cellular origin of the samples and the

purpose of the test (treatment, research). Material and meth-

ods: Samples of cells to be used as an advanced therapy prod-

uct were evaluated by conventional karyotyping, performed

according to the standard technique for cultures of adhered

and suspension cells, GTW banding and reported according

to ISCN standards. Results: 167 samples were evaluated,

some of them coming from the same individual or cell lineage

due to the use of cells in different culture passages. 101

(60.5%) samples were received from our own institution and

66 (39.5%) samples were sent by external services. The evalu-

ated cell type [and tissue origin] were: 95 (56.9%) mesenchy-

mal [30 bone marrow (18.0%), 17 muscle (10.2%), 14 palate

periosteum (8.4%), 14 adipocytes (8.4%), 13 umbilical cord

(7.8%), 7 tooth pulp (4.2%)], 17 (10.2%) NK cells [umbilical cord

blood], 12 (7.2%) chondrocytes [cartilage], 11 (6.6%) cell lineage

[7 HEK293-3F6 (4.2%), 3 K562 (1.8%) and 1 OCI-AML2 (0.6%)], 10

(6.0%) iPSC [urine epithelial cells], 8 (4.8%) lymphocytes

[peripheral blood], 7 (4.2%) renal cells [kidney], 6 (3.6% ) CAR-T

[peripheral blood] and 1 (0.6%) fibroblast. The application of

cells was primarily designed for treatment [120 (71.9%)]: 39

(23.4%) chondral lesions and osteoarthritis, 37 (22.2%) urinary

incontinence, 21 (12.6%) neoplasms hematological, 14 (8.4%)

COVID lung injury and 9 (5.4%) cytomegalovirus ‒ post HSCT;

and for research [47 (28.1%)]: 19 (11.4%) culture validation and

cell expansion, 11 (6.6%) cell authenticity, 10 (6.0%) neurologi-

cal processes associated with Down syndrome and 7 (4.2%)

chronic kidney disease. Among the samples designated for

treatment, 87 (72.5%) samples presented a normal karyotype

result, 5 (4.2%) normal karyotype with non-clonal alterations,

9 (7.5%) absence of metaphases and 19 (15.8%) karyotype with

clonal alterations. Among the clonal alterations detected, 10

(52.6%) cases had trisomies, 7 (36.8%) structural alterations, 1

(5.3%) tetraploidy and 1 (5.3%) loss of the Y chromosome.

Among the samples designated for research, all samples that

showed complex karyotype 10 (66.7%) were cells originating

from a cell lineage for the purpose of evaluating cell authen-

ticity; the others had trisomies 3 (20.0%) and structural altera-

tions 2 (13.3%). Discussion: Trisomies are the most frequently

seen alteration in cultures from advanced therapy. It is

assumed that chromosome gain can lead to selective advan-

tage and clonal expansion. Cell lineages can undergo different

genetic alterations throughout their passages, an inherent

characteristic of immortalized cells. Conclusion: Extensive

manipulation of cells and advanced therapy products can

contribute to instability, which may increase the risk of cyto-

genetic alterations and tumorigenic potential, suggesting that

products with clonal cytogenetic alterations should be

discarded.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.950

PERFIL DAS COLETAS DE C�ELULAS TRONCO

EM NOVO SERVIÇO DE TRANSPLANTE DE

MEDULA �OSSEA NO RIO DE JANEIRO

J Martins a, KB Fonseca a, RS Mendes b

a Grupo GSH, Brasil
bHospital Casa ‒ Hospital de Câncer, Rio de Janeiro,

RJ, Brasil

Objetivos: Avaliar as coletas aut�ologas realizadas no primeiro

ano do serviço de Transplante de Medula �Ossea (TMO) do

Hospital de Câncer (HC) no Rio de Janeiro traçando um perfil

dos pacientes envolvidos. Material e m�etodos: Estudo retro-

spectivo por meio de an�alise de prontu�arios dos pacientes

internados para Transplante Aut�ologo de Medula �Ossea no

Hospital no período entre Janeiro de 2022 e Abril de 2023 que

coletaram c�elulas tronco de sangue perif�erico mobilizado

com GCSF e Plerixafor (somente em caso de falha de mobi-

lizaç~ao) ap�os contagem mínima de 10 c�elulas CD34+/mm3 e

colocaç~ao de cateter central. As coletas foram realizadas em

m�aquina de fluxo contínuo (Optia�). Resultados: O Hospital

realizou, no período, um total de 18 coletas em 15 pacientes.

Destes, 33% (5) s~ao do sexo masculino e 67% (10) do sexo femi-

nino. Apenas 20% (3) dos pacientes necessitaram de mais de

uma coleta para atingir o alvo desejado e 53% (8) utilizaram

plerixafor para a mobilizaç~ao. A doença com maior incidência

entre as coletas foi Mieloma M�ultiplo (73%) seguida por Lin-

foma n~ao Hodgkin. A m�edia de dias para a pega foi de 10,8

dias. Discuss~ao: A maioria dos pacientes atingiu o alvo reco-

mendado em apenas uma coleta agregando benefícios

econômicos e clínicos j�a que a fase de condicionamento pode

ser adiantada e o paciente �e menos espoliado com menos

sess~oes. Dos pacientes que necessitaram de nova coleta, um

dos motivos foi a dose de GCSF utilizada que se encontrava

abaixo de 10 mcg/Kg/dia. Conclus~ao: Os resultados encontra-

dos no primeiro ano do novo setor de TMO do HC s~ao compa-

tíveis com os encontrados na literatura geral e reforçam

alguns fatores preditivos positivos para boa coleta como dose

de mobilizaç~ao na faixa de 10 mcg/Kg de GCSF e m�aquina de

fluxo contínuo de �ultima geraç~ao assim como fatores prediti-

vos negativos como determinadas doenças e determinados

esquemas quimioter�apicos que contribuem para mais de

uma sess~ao de coleta necess�aria para atingir o alvo mínimo.

No entanto, a grande maioria dos pacientes atingiu o alvo

estabelecido apenas com uma coleta.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.951

TRANSPLANTES DE C�ELULAS

HEMATOPOI�ETICAS DAMEDULA �OSSEA,

SANGUE PERIF�ERICO E CORDeAO UMBILICAL:

UMA COMPARAÇeAO EPIDEMIOL�OGICA DOS
�ULTIMOS 5 ANOS NO BRASIL

JA Ferreira, MEBS Canto, ACDB Gomes, FC Rosa,

GS Zveibil

Universidade Cidade de S~ao Paulo, S~ao Paulo, SP,

Brasil
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Objetivo: Analisar as diferenças epidemiol�ogicas das fontes

de TMO,e fomentar mais estudos sobre suas indicaç~oes,

eficiência e intercorrências. Materiais e m�etodos: Estudo

ecol�ogico de s�erie temporal a partir da coleta de dados do

Sistema de Informaç~oes Hospitalares do SUS (SIH/DATA-

SUS). Foram estudados os transplantes CTH da MO, Sangue

perif�erico,e proveniente do Cord~ao Umbilical e Placent�ario

(SCUP) de 2018 a 2022 no Brasil. O trabalho incluiu a an�alise

das fontes de transplante (alogênico e aut�ologo), regi~oes e

valor gasto. Utilizou-se o meio de estatísticas descritivas

para a an�alise do estudo. Resultados: O total de CTH obtidas

de SP e MO nos anos estudados foi de 12.042, o qual foi divid-

ido em: 8.537 do SP, com 73,8% aut�ologo, 6,2% alogênico e

3.505 transplantes de MO, sendo 53% alogênico aparentado,

27% aut�ologo, e 20% alogênico n~ao aparentado. Ao comparar

as duas fontes em relaç~ao �as regi~oes, vemos que o TCTH

aut�ologo de SP obteve a maior quantidade em todas as

regi~oes. Em segundo e terceiro lugar, vem respectivamente o

alogênico de SP aparentado e alogênico aparentado de MO

na regi~ao Sul (n = 407 e 340), Centro Oeste (n = 52 e 20), e Nor-

deste (n = 383 e 141). J�a na regi~ao Sudeste, ocorreu uma

invers~ao dessas duas modalidades. Em seguida �as outras

fontes variam epidemiologicamente por regi~ao, se assemel-

hando apenas com a SCUP sendo a �ultima fonte escolhida. O

valor total gasto atrav�es do SP foi de aproximadamente 200

milh~oes, e o da MO foi de 260 milh~oes. Em relaç~ao aos anos,

em 2020 o TCTH alogênico de SP aparentado ultrapassa as

quantidades de alogênico de MO aparentado, ficando atr�as

do aut�ologo de SP. A obtenç~ao de SCUP pouco variou ao

longo dos anos estudos com o total de 23 casos, sendo 17 na

regi~ao Sudeste e 6 na regi~ao Sul. Discuss~ao: O SP tem sido

utilizado amplamente como fonte de CTH para o TMO, dom-

inando todas as regi~oes ao longo desses �ultimos anos. Em

relaç~ao a segunda opç~ao de fonte, �e visto uma mudança epi-

demiol�ogica nas regi~oes, como o Sudeste, que com maior

quantidade populacional n~ao seguiu as outras regi~oes ao ter

como segunda principal fonte o alogênico de MO ao inv�es do

alogênico de SP aparentado, impelindo discuss~oes das prem-

issas dessa preferência, visto o gasto p�ublico da mesma.

Outro fato, s~ao os n�umeros poucos expressivos de SCUP, j�a

que sua utilizaç~ao �e uma alternativa terapêutica vi�avel e em

expans~ao no Brasil e no restante do mundo, apesar de

suas limitaç~oes e da necessidade de ampliaç~ao das

pesquisas nesta �area. Conclus~ao: �E evidente a necessidade

de mais estudos e pesquisas nessa �area para que profissio-

nais possam se respaldar na correta escolha de fonte para o

TMO, levando em consideraç~ao a individualizaç~ao do trata-

mento e outros aspectos, como: estado e agressividade da

doença, características do receptor e doador, fatores de risco,

doença do enxerto-contra-hospedeiro, recidivas e custo

total.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.952

ANTI-CD19 CARS ARMEDWITH NK

RECEPTOR-DERIVED ACTIVATION DOMAINS

DEMONSTRATE TO IMPROVE CAR-NK

ANTITUMOR EFFECTOR FUNCTION AND ARE

DIFFERENTIALLY ENHANCED BY DASATINIB

MHD Santos a, JTC Azevedo b, RN Silvestre a,

RDT Calado a, DT Covas a, V Picanç-Castro a

aHemocentro Regional da Faculdade de Medicina de

Ribeir~ao Preto da Universidade de S~ao Paulo,

Ribeir~ao Preto, SP, Brazil
bHospital Israelita Albert Einstein, S~ao Paulo, SP,

Brasil

Natural Killer (NK) cells represent a cytotoxic group of cells

that play important roles in immune surveillance and antitu-

mor activities. They mediate the death of target cells through

activating receptors in a Human Leukocyte Antigen (HLA)-

unrestricted manner. NK cells can be obtained from a wide

variety of allogeneic sources, opening roads for the develop-

ment of a well-characterized and off-the-shelf product. As a

result, these cells have become an attractive source for cancer

immunotherapy. The most recent application of NK cells in

immunotherapy is through the generation of CAR-NK cells,

which are redirected to specific cancer epitopes. The co-stim-

ulatory region of CARs used to generate CAR-NK cells are pri-

marily derived from those developed to activate T-cells,

therefore, it may not be well suitable to properly activate NK

cells to make them exert their full cytotoxic potential. In this

context, we developed new CAR constructs combining in their

stimulatory regions molecules that naturally are involved in

NK activation and compared with the commonly used 4-1BB-

CD3z based CAR, aiming to improve effector functions of

CAR-NK cells. It is described the capacity of Tyrosine Kinase

Inhibitors (TKI) to improve NK cells cytotoxic function, there-

fore, in combination with the new CARs, we assessed the

treatment of CAR-NK cells with the TKI Dasatinib to enhance

CAR-NK effector function in the context of antitumor activity.

NK-92 cells were lentivirally transduced with viral particles

containing the coding sequences of 4th generation anti-CD19

CARs, named: A (4-1BB-CD3z), B, C and D. Then, the CAR+ cells

were FACS-sorted based on the same fluorescence intensity

in order to generate populations with equal CAR presence on

the cell membrane. Next, cytotoxicity, degranulation and

cytokine production were assessed in co-culture assays

against CD19-expressing Nalm-6 or Raji (leukemia and lym-

phoma, respectively) cell lines. For Dasatinib treatment, the

CAR-NK cells were incubated for 24 hours with 10nM of the

inhibitor or DMSO as control and then the cells were washed

and co-culture assays were performed against Nalm-6 and

Raji cells. Using flow cytometry based cytotoxicity assay,

CAR-NK cells demonstrated higher killing capacity against

either Nalm-6 and Raji cells in all different effector:target

ratios, compared with non-transduced NK-92 cells. This
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higher cytotoxicity was corroborated by the increase in

CD107a detection on the cell surface of CAR-NK cells (degran-

ulation). This robust cell activation resulted in higher produc-

tion of the pro-inflammatory cytokines IFN-g and TNF-a

compared with non-transduced cells. The effector functions

against Nalm-6 performed by the cells carrying the CARs C

and D demonstrated to be superior compared with CARs A

and B. However, when the target was Raji cells, there were no

differences between the constructions. Strikingly, the treat-

ment of the CAR-NK cells with Dasatinib enhanced almost

40% in cell cytotoxicity against Raji cells. Interestingly, con-

sidering assays against Nalm-6 cells, only the cells expressing

CARs C and D demonstrated enhancement in effector func-

tions, probably due the differences in the activation domains,

with an augment of about 50% in cell cytotoxicity, and higher

degranulation and cytokine production compared to cells

expressing CARs A and B. Taken together, these findings indi-

cate that the use of NK-specific molecules in the CAR stimula-

tory domain augments the effector function potency of NK-92

cells. Furthermore, the utilization of the Src kinase inhibitor

Dasatinib appears to further amplify the antitumor activity of

CAR-NK cells in a CAR-specific manner.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.953

MOTIVOS DE DESCARTE DE C�ELULAS

PROGENITORAS HEMATOPOI�ETICAS

CRIOPRESERVADAS

MCMendonça, FS Ghaname, TFN Ara�ujo,

ML Puls, MC Braga, NCN Lima, VRH Nunes,

VS Freitas, EM Almeida, C Almeid-Neto

Serviço de Hemoterapia do DASA Hospital Nove de

Julho, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O desenvolvimento de t�ecnicas que permitiram a

criopreservaç~ao de C�elulas Progenitoras Hematopoi�eticas

(CPH) para uso futuro foi o fundamento b�asico para desenvol-

vimento do Transplante de C�elulas Progenitoras Hematopoi�e-

ticas (TCTH). A eficiência da criopreservaç~ao e manutenç~ao

de c�elulas criopreservadas por longos períodos j�a est~ao bem

estabelecidas, entretanto, h�a necessidade de otimizaç~ao do

armazenamento, com adoç~ao de medidas para manter em

estoque somente as unidades que realmente têm expectativa

de utilizaç~ao. Rotinas para manejo e descarte de CPH necessi-

tam ser implementadas, embora um consenso do tempo ideal

ou tempo m�aximo de manutenç~ao do armazenamento ainda

n~ao esteja bem estabelecido. Objetivo/m�etodo: Apresentar

nossa rotina para avaliaç~ao de manutenç~ao de c�elulas crio-

preservadas, de forma a otimizar o armazenamento e estabe-

lecer condutas para o descarte de CPH, j�a prevendo os

possíveis motivos de descarte no momento da coleta de

c�elulas. Avaliamos os motivos de descarte de CPH coletadas

em nosso serviço, no período de janeiro de 2014 a 30 de junho

de 2023, por meio da an�alise retrospectiva das autorizaç~oes

para descarte. Resultados: No período de janeiro de 2014 a

julho de 2023 foram realizados descarte de CPH criopreserva-

das de 71 pacientes. Em nossa an�alise, verificamos descarte

de 64 pacientes (90,2%) devido ao �obito do receptor, tivemos

três descartes (4,2%) por mudança de programaç~ao do

paciente (suspensa a realizaç~ao de TCTH), dois descartes

(2,8%) por impossibilidade de contato com o paciente (arma-

zenamento de CPH superior a 10 anos). Tivemos um descarte

(1,4%) por n�umero insuficiente de c�elulas e um descarte (1,4%)

por cultura positiva para fungo. N~ao ocorreu descarte por rup-

tura de cadeia do frio ou unidades acidentadas ou baixa viabi-

lidade detectada ap�os o armazenamento. Conclus~ao: O �obito

foi a principal causa de descarte em cerca de 90% dos

pacientes, seguido por mudança na programaç~ao do paciente.

Uma verificaç~ao anual do status do receptor �e realizada, de

forma a identificar aqueles pacientes que ainda podem se

beneficiar do transplante. Definir crit�erios para descarte de

unidades aut�ologas e alogênicas, quando os pacientes n~ao

mais necessitarem destas c�elulas, ou quando houver causas

que impliquem em sua indisponibilidade, �e parte importante

do processo de terapia celular. Estas possibilidades devem ser

abordadas no momento da coleta destas unidades, podendo

j�a ser previstas no termo de consentimento de coleta por

af�erese e em contratos de armazenamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.954

AVALIAÇeAO DE EFIC�ACIA DO TRANSPLANTE

DE MEDULA �OSSEA ATRAV�ES DA

CITOGEN�ETICA E DA CITOMETRIA DE FLUXO

EM PACIENTES ONCOHEMATOL�OGICOS DO

ESTADO DO CEAR�A

MLRR Borges a, RSM Laranjeira a,

LFB Nogueira a, MGB Fernandes a,

LEM Carvalho a, FBD Filho b

a Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cear�a

(HEMOCE), Fortaleza, CE, Brasil
bHospital Universit�ario Walter Cantídio (HUWC),

Fortaleza, CE, Brasil

O Transplante de C�elulas Tronco Hematopoi�etica (TCTH) �e

parte fundamental da terapia curativa para pacientes oncohe-

matol�ogicos. Contudo, a taxa de recidiva da doença p�os TCTH
�e bastante vari�avel. Sendo assim, �e de extrema importância a

an�alise de doença residual mínima e anormalidades citogen�e-

ticas residuais nesses pacientes p�os TCTH para avaliaç~ao da

efic�acia do transplante, possibilitando condicionamento ter-

apêutico eficaz. Logo, este estudo tem como objetivo avaliar a

presença de anormalidades citogen�eticas residuais e doença

residual mínima em pacientes oncohematol�ogicos do Centro

de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Cear�a (HEMOCE)

que passaram por transplante de medula �ossea, atrav�es da

an�alise de cari�otipo com bandeamento G, Hibridizaç~ao in situ

Florescente (FISH) e imunofenotipagem por citometria de

fluxo. No período de out/2021 �a jun/2023 foram recebidos e

analisados 32 pacientes, que passaram por TCTH, tendo 22

(68,7%) recebido transplante de doadores de sexo oposto e 10

(31,3%) recebido de doadores do mesmo sexo. Destes, nove

eram portadores Leucemia Mieloide Aguda (LMA), 12 era por-

tadores de Leucemia Linfoide Aguda de linhagem B (LLA-B),

um era portadores de Leucemia Linfoide Aguda de linhagem

T (LLA-T), três de Leucemia Mieloide Crônica (LMC), um de
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Leucemia Linfoide Crônica (LLC), um de leucemia indifer-

enciada, dois de Anemia com Excesso de Blastos em

Transformaç~ao (AREB-T), um de anemia apl�astica, um lin-

foma de Hodgkin e um portador de mielofibrose. As pri-

meiras an�alises citogen�eticas por bandeamento G

mostraram que 13 (40,6%) pacientes apresentavam quimer-

ismo completo, 7 (21,8%) apresentavam quimerismo par-

cial e 11 (34,3%) apresentaram cari�otipo alterado. A

avaliaç~ao pelo m�etodo de FISH, utilizando a sonda SHOX,

est�a em andamento e at�e o momento foi realizado em

dois pacientes do total de casos que receberam transplante

de doadores do sexo oposto, sendo possível observar

nestes casos a concordância com o cari�otipo. Em relaç~ao a

an�alise de DRM por citometria de fluxo apenas um

paciente apresentou DRM positiva para LMA (cari�otipo

deste paciente apresentava alteraç~oes num�ericas), um

caso apresentou DRM inconclusiva (cari�otipo apresentou

presença de cromossomo marcador) e seis casos n~ao reali-

zaram pesquisa para DRM. Dez casos que possuíam car-

i�otipo alterado apresentavam DRM negativa. A LLA-B foi a

leucemia que apresentou menor taxa de resposta ao

TCTH, tendo 8 (66,6%) dos 12 pacientes apresentando car-

i�otipo com anormalidades gen�eticas residuais p�os TCTH.

Apesar de um n�umero amostral ainda pequeno, eviden-

ciou-se a importância da realizaç~ao de t�ecnicas combina-

das de citogen�etica cl�assica e molecular, combinada com

citometria de fluxo na avaliaç~ao de efic�acia do TCTH. Al�em

disso, destaca-se a importância da realizaç~ao da FISH em

casos com doador e receptor de sexo oposto, principal-

mente quando n~ao �e possível a realizaç~ao da an�alise

molecular de quimerismo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.955

DETERMINANTES CL�INICOS DE

MORTALIDADE PRECOCE AP�OS TRANSPLANTE

ALOGÊNICO DE MEDULA �OSSEA PARA

LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA EM UM

REGISTROMULTICÊNTRICO BRASILEIRO

DN Cysne a, WF Silva b, MN Kerbauy c,

I Colturato d, ACA Maia e, L Tucunduva e,

GMN Barros f, VR Colturato d, N Hamerschlak c,

V Rocha a,g

aHospital das Clínicas da Faculdade de Medicina,

Universidade de S~ao Paulo, S~ao Paulo, SP, Brasil
b Instituto do Câncer do Estado de S~ao Paulo

(ICESP), Faculdade de Medicina, Universidade de

S~ao Paulo (FMUSP), S~ao Paulo, SP, Brasil
cHospital Israelita Albert Einstein, S~ao Paulo, SP,

Brasil
dHospital Amaral Carvalho, Ja�u, SP, Brasil
eHospital Sírio Libanes, S~ao Paulo, SP, Brasil
fHospital de Amor ‒ Hospital de Câncer de Barretos,

Barretos, SP, Brasil
g Laborat�orio de Investigaç~ao M�edica em Patogênese

e Terapia dirigida em Onco-Imuno-Hematologia da

Faculdade de Medicina do Hospital das Clínicas da

Universidade de S~ao Paulo, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O Transplante Alogênico de C�elulas-Tronco

(TCTH) �e uma terapia potencialmente curativa para Leucemia

Linfobl�astica Aguda (LLA). Um grande desafio continua sendo

a Mortalidade Relacionada ao Transplante (TRM), embora a

taxa de mortalidade tenha diminuído. Nos países em desen-

volvimento, pesquisas anteriores sobre TCTH destacaram que

a mortalidade precoce est�a relacionada a resultados clínicos

inferiores. �E crucial identificar os fatores envolvidos namortal-

idade precoce para melhores desfechos e cura. Diante disso,

este estudo tem como objetivo investigar os fatores de risco

associados �amortalidade precoce ap�os TCTH para LLA em cen-

tros brasileiros. M�etodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva

de pacientes com LLA ou ambígua leucemia de linhagem

acima de 16 anos que realizaram o primeiro TCTH em5 centros

brasileiros entre janeiro de 2007 e dezembro de 2017. A Mortali-

dade Precoce (MP) foi definida comomorte dentro de 100 dias a

partir do TCTH. A an�alise multivariada foi realizada por meio

de regress~ao logística, baseada no crit�erio de informaç~ao de

Akaike para seleç~ao do modelo. Um valor de p < 0,05 foi con-

siderado estatisticamente significativo. Resultados: 275

pacientes foram incluídos, a mediana de idade foi de 31 anos e

58,5% eram do sexo masculino. O cromossomo Ph foi relatado

em 35% e amaioria dos pacientes estava em primeira remiss~ao

completa (66%). Doador aparentado HLA-idêntico (MSD), doa-

dor n~ao-aparentado HLA idêntico (MUD), doador n~ao-aparen-

tado com Mismatch (MMUD), doador haploidêntico, e cord~ao

umbilical foram relatados em 53%, 19%, 9%, 19% e 5%, respecti-

vamente. A mediana de idade dos doadores foi de 31 anos e

54,4% eram do sexo masculino. A taxa de MP foi de 24,4%. Na

an�alise univariada, os fatores que estiveram estatisticamente

relacionados a MP foram: fonte de c�elulas (p < 0,001), KPS basal

(p = 0,03), sexo (feminino vs. masculino, 16,7 vs. 27,9%, p = 0,03),

status Ph-positivo (p = 0,03), doença refrat�aria (p = 0,015), fonte

de sangue de cord~ao umbilical (p = 0,01) e idade do doador

(p = 0,08). N~ao houve diferença entre as taxas de MP compara-

ndo os centros p�ublicos e privados (24,5 vs. 19%, p = 0,463). O

melhor modelo multivariado incluiu gênero, estado de Ph, tipo

de doador e idade do doador como vari�aveis finais para MP.

Nesta coorte, o status Ph-positivo (OR = 2,83), a idade do doador

(OR = 1,05) e o uso de MUD (OR = 3,68) foram independente-

mente associados �a MP. Em relaç~ao �a causa de MP, 69% foram

relacionados �a infecç~ao, e 19,5% a DECH agudo. A MP foi maior

em pacientes Ph-positivos sem remiss~ao molecular impor-

tante (BCR-ABL ≥ 0,1% − 40% vs. 3,6%, p = 0,008). A incidência

cumulativa de DECH aguda no dia 100 foi de 48,3% pela an�alise

competitiva. Apenas 3 de 62 mortes no grupo MP foram devido
�a recidiva da doença. As demais mortes foram secund�arias �a

infecç~ao bacteriana (52%), seguido por DECH aguda (17,8%) e

infecç~ao f�ungica (8,9%). Conclus~ao: Este estudo representa a

maior an�alise no Brasil para avaliar precocemente a mortali-

dade nesse grupo de pacientes. Embora as características ger-

ais dos pacientes foram semelhantes a an�alises pr�evias, a taxa

de MP deste estudo foi maior do que em outras coortes. Nota-

velmente, fatores relacionados ao transplante, como a idade e

o tipo do doador, al�em do status Ph-positivo, foram associados

com MP, superando fatores previamente conhecidos como

intensidade de condicionamento e o uso de TBI. Esses achados

podem ajudar amelhorar a seleç~ao de doadores no Brasil.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.956
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SETE ANOS DE EXPERIÊNCIA DO SERVIÇO DE

TRANSPLANTE AUT�OLOGO DO HOSPITAL DAS

CL�INICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE

BOTUCATU (HCFMB) − UNESP

IA Campinas, RO Coelho, BB Arnold, MT Souza,

LP Menezes, BB Cal, ME Pelicer, TSP Marcondes,

LO Cantadori, RD Gaiolla

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de

Botucatu da Universidade Estadual Paulista

(HCFMB‒Unesp), Botucatu, SP, Brasil

Introduç~ao: Apesar do surgimento de novas terapias-alvo, o

Transplante de Medula �Ossea (TMO) permanece parte inte-

grante do cuidado em diversas doenças Onco-Hematol�ogicas.

O Serviço de TMO do HCFMB atua desde 2016, com a modali-

dade de Transplante Aut�ologo de Medula �Ossea (TCTH-auto).

O presente trabalho objetiva analisar dados dos transplantes

realizados at�e o momento. M�etodos: An�alise retrospectiva

dos dados de todos os pacientes submetidos a TCTH-auto

entre junho/2016 e março/2023. Resultados: 121 pacientes

submetidos ao TCTH-auto, idade mediana de 53 anos (19‒71).

Destes, 69 homens (57%), 28 (23%) procedentes de Botucatu,

91 (75%) do interior paulista e 2 de outros estados. Diagn�ostico

prim�ario: 54,5% Mieloma M�ultiplo (MM); 21% Linfoma de

Hodgkin (LH); 19% Linfoma N~ao Hodgkin (LNH) − predomi-

nando Difuso de Grandes C�elulas B e Manto; demais

incluíram Leucemia de C�elulas Plasmocit�arias, Tumor de

C�elulas Germinativas e Amiloidose AL. Mobilizaç~ao em 98,4%

dos casos com G-CSF (destes 43% em associaç~ao �a Vinorelbina

e 3% �a Plerixafor). Mediana da coleta de CD34 foi de 4,71£106

c�elulas/kg e 96 (79%) pacientes necessitaram apenas uma

af�erese. A mediana de pega de neutr�ofilos e plaquetas foi de

12 dias. As internaç~oes hospitalares levaram em m�edia 23

dias (13‒58). Durante a internaç~ao foram realizadas emm�edia

3 plaquetaf�ereses e 2 concentrados de hem�acias por paciente.

Vias alternativas de nutriç~ao (enteral e parenteral, usadas em

46% dos pacientes) foram majoritariamente indicadas por

inapetência ap�os o transplante (79%) ou por mucosite (33%). O

tempo m�edio de uso dessas vias foi de 8 dias. Ao total, ocor-

reram 6 �obitos (4,8%) durante o TMO (1 sangramento alveolar,

2 COVIDs, 3 por sepse) e mais 2 �obitos at�e D+100, ambos por

progress~ao precoce de doença. Resposta completa no D+100

foi observada na maioria dos casos (56% MM, 68% LH e 74%

LNH). Discuss~ao: No Brasil, o TMO �e realizado em 14 estados e

predomina em S~ao Paulo. Em 2022, foram realizados 3991

transplantes, sendo 2529 aut�ologos (63,3%). Segundo portal

p�ublico da Associaç~ao da Medula �Ossea, dados coletados

desde 2019 apontam que, no Brasil, a maioria dos TCHT-auto

s~ao em homens (58,7%) e com diagn�ostico prim�ario de MM,

seguido por LNH e LH. Tempo de internaç~ao m�edio nacional �e

de 21 dias e a principal causa de �obito foi a doença prim�aria

(46,2%), seguido por infecç~ao (35,5%). As infecç~oes relaciona-

das ao transplante s~ao uma das principais causas de morbi-

mortalidade, sejam bacterianas, virais e/ou f�ungicas e a

pandemia do COVID-19 mostrou-se um desafio a mais nesse

contexto. De acordo com os dados levantados em 7 anos de

funcionamento do serviço, os indicadores se assemelham aos

dados nacionais, por�em com maior prevalência de LH como a

segunda principal indicaç~ao do TMO e maior taxa de infecç~ao

como causa de mortalidade relacionada ao procedimento, em

detrimento da progress~ao de doença. Um dado muito particu-

lar do serviço �e o maior n�umero de pacientes que utilizaram

vias alternativas de nutriç~ao, principalmente por ingest~ao

insuficiente de dieta. Conclus~ao: O presente trabalho demon-

stra resultado geral positivo do serviço de TMO aut�ologo do

HC-FMB. A an�alise de dados hist�oricos �e fundamental para

autoconhecimento e aprimoramento do serviço, contribuindo

para a discuss~ao de políticas internas e de investimentos no

setor.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.957

HIDROXIETILAMIDO 6% (VOLUVEM) PARA

DESERITROCITAÇeAO DEMEDULA �OSSEA NO

TRANSPLANTE DE C�ELULAS-TRONCO

HEMATOPO�ETICAS

MRA Gomes a, AS Ramos a, ACL Alves a,

G Zamperlini a, FF Hirose a, PGG Granja a,

CMV Alferi a, V Quintiliano a, A Seber a,b,

OMWO F�elix a

a Grupo de Apoio ao Adolescente e �a Criança com

Câncer (GRAACC), S~ao Paulo, SP, Brasil
bHospital Samaritano Higien�opolis (UHG), S~ao

Paulo, SP, Brasil

No transplante alogênico de Medula �Ossea (MO), quando h�a

incompatibilidade ABO maior �e necess�ario a deseritrocitaç~ao,

a fim de evitar reaç~oes transfusionais graves e hem�olise. Uma

maneira eficaz �e atrav�es da centrifugaç~ao com adiç~ao do

Hidroxietilamido (HAES) 6% ‒ Voluven�. O objetivo deste

estudo �e descrever a efic�acia da deseritrocitaç~ao de MO uti-

lizando HAES 6% ‒ Voluven� em umCentro de Processamento

Celular (CPC). Pacientes e m�etodos: Avaliaç~ao retrospectiva

dos dados do CPC e do prontu�ario eletrônico de quarenta e

cinco doadores e seus receptores no período de janeiro de

2017 a junho de 2023. As unidades de MO foram coletadas em

centro cir�urgico, atrav�es de punç~oes na crista ilíaca posterior.

Ap�os a coleta, as bolsas foram encaminhadas ao CPC e foram

retiradas alíquotas para o controle de qualidade. Foi realizado

ajuste do hemat�ocrito para valor ≤25% com adiç~ao de soluç~ao

fisiol�ogica, quando necess�ario. Ap�os o ajuste, foi adicionado

HAES 6% Voluven� na proporç~ao 1:8. As bolsas foram centri-

fugadas na posiç~ao invertida a 1700 rpm ou 840g, 5 minutos,

temperatura ambiente, sem freio. As hem�acias foram deple-

tadas lentamente e, posteriormente, retiradas alíquotas para

avaliaç~ao da recuperaç~ao das c�elulas linfomononucleares.

Resultados: Foram realizadas 45 coletas de MO para 46 recep-

tores (uma unidade foi fracionada para dois gêmeos), 22 N~ao

Aparentados (NAP) e 24 aparentados. Foram 41 pacientes ped-

i�atricos, com mediana de idade de 9 anos (1‒22), mediana de

peso de 28 kg (8‒78) e 22 pacientes do sexo masculino. Cinco

adultos tiveram mediana de idade de 19 anos (17‒46),

mediana de peso de 66 kg (41‒94), 4 pacientes do sexo femi-

nino. Trinta e quatro pacientes tinham doenças hematol�ogi-

cas malignas, 10 n~ao malignas e 2 tumores s�olidos. Os

resultados dos procedimentos est~ao descritos em mediana e

variaç~ao. Na fase pr�e deseritrocitaç~ao, o volume foi de 853 mL
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(347‒1925), Hemat�ocito (Hct) 30% (19‒41), c�elulas nucleadas

totais de 22£109 (7‒48), c�elulas linfomononucleares totais de

8£109 (1‒16) e granul�ocitos totais 13£109 (3‒34). Ap�os a

deseritrocitaç~ao, a mediana de volume foi de 833 mL (222‒

1704), Hct de 10% (6‒24), c�elulas nucleadas totais de 19£109

(6‒42), c�elulas linfomononucleares totais 8£109 (1‒13) e

granul�ocitos totais 11£109(2‒30). A recuperaç~ao das c�elulas

nucleadas totais foi de 89% (60‒100), recuperaç~ao linfomono-

nuclear foi de 93% (67‒100), recuperaç~ao dos granul�ocitos foi

de 86% (50‒100) e a reduç~ao do hemat�ocrito foi de 66% (23‒

100). Conclus~ao: A deseritrocitaç~ao realizada com HAES 6%-

Voluven� foi um procedimento seguro que permitiu a

reduç~ao do hemat�ocrito com excelente recuperaç~ao das

c�elulas linfomononucleares.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.958

OPORTUNIDADES PARAMELHORAR O ACESSO

AO TRANSPLANTES DE C�ELULAS-TRONCO

HEMATOPOI�ETICAS (TCTH) PEDI�ATRICO

CM Lustosa a, CMV Alferi a, ASS Ibanez a,

CMM Parrode a, LL Quintino a, LDS Domingues a,

MGADMatos a, G Zamperlini a, MF Cardoso a,

A Seber b

a Grupo de Apoio ao Adolescente e �a Criança com

Câncer (GRAACC), S~ao Paulo, SP, Brasil
b SBTMO ‒ Grupo de TMO Pedi�atrico SBTMO/

SOBOPE, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O Transplante de C�elulas-Tronco Hematopoi�eti-

cas (TCTH) �e umamodalidade terapêutica que pode beneficiar

muitos pacientes com diferentes doenças. No entanto,

existem limitaç~oes que podem atrasar o tratamento ou

impedir que a criança seja transplantada. Assim, �e essencial

avaliar os motivos mais importantes para identificar oportu-

nidades de melhorar os processos e aumentar o acesso ao

TCTH. Objetivo: Identificar os principais fatores que dificul-

tam o acesso ao TCTH.M�etodo: Estudo de coorte retrospectivo

de pacientes encaminhados para TCTH em um centro pedi�a-

trico, mas que n~ao foram transplantados. Resultados: De

dezembro de 2022 a maio de 2023, 119 pacientes foram enca-

minhados para TCTH, mas 60 (50%) deles n~ao foram trans-

plantados. Estes �ultimos eram 55% pacientes do sexo

masculino, com idade mediana de 6,5 anos (1‒20). Quanto �a

doença de base, apresentavam leucemias agudas (33%), linfo-

mas (5%), tumores s�olidos (18%), doença falciforme (17%),

anemia apl�astica grave (13%), outras doenças n~ao malignas

(13 %). O encaminhamento mais comum foi para TCTH alog-

ênico (78%). Ap�os a revis~ao desses 60 casos, oito crianças

(13,3%) tiveram a hist�oria cuidadosamente revisada e ambas

as equipes m�edicas concordaram que o TCTH n~ao estava indi-

cado naquele momento; sete (13,5%) foram encaminhados

para outro centro de transplante. Dentre os fatores que con-

tribuíram para que 45 (38%) pacientes n~ao chegassem ao

TCTH, notou-se que a principal causa foi a indisponibilidade/

inadequaç~ao do doador (25%), a doença j�a havia progredido

antes do TCTH (22%), os receptores estavam inaptos (22%)

devido �a sorologias positivas, necessidade de tratamento

odontol�ogico extenso, infecç~oes, necessidade de

dessensibilizaç~ao devido ao painel anti-HLA positivo e HbS

elevado com necessidade de transfus~oes de troca pr�e-TCTH,
�obito (16%), ausência de resposta do m�edico solicitante (13%)

e falta de aprovaç~ao da seguradora (2%). A in�epcia dos doa-

dores reforçou a necessidade de um doador reserva sempre

que possível. A evoluç~ao da doença, a inaptid~ao do receptor e

o �obito revelam a necessidade do encaminhamento precoce

para os centros transplantadores e de um atendimento inte-

gral, para que o paciente e seus familiares possam ser atendi-

dos em todas as suas necessidades, pois outros fatores al�em

da doença de base tamb�em podem ter impacto no atraso do

tratamento. Conclus~ao: Observamos que metade dos

pacientes encaminhados n~ao poderia realizar o TCTH, mos-

trando a complexidade desse acesso e destacando fatores

extrínsecos que corroboram para tais limitaç~oes. Assim, �e de

extrema importância a existência de políticas p�ublicas que

garantam o acesso de todos os pacientes com indicaç~ao de

TCTH.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.959

UNRELATED ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC

STEM CELL TRANSPLANTATION (HSCT) WITH

CLASS I ANTIGENIC MISMATCHWITH IN

VIVO POST-TRANSPLANT

CYCLOPHOSPHAMIDE (PT-CY) FOR GRAFT

VERSUS HOST DISEASE (GVHD) PROPHYLAXIS:

PROMISING STRATEGY TO TRANSPLANT

PATIENTSWITH NON-MALIGNANT GENETIC

DISEASES

CMMSS Parrode, AS Ibanez, CM Lustosa,

V Varj~ao, LL Quintino, LDS Domingues,

MGADMatos, G Zamperlini, RV Gouveia,

A Seber

Grupo de Apoio ao Adolescente e �a Criança com

Câncer (GRAACC), S~ao Paulo, SP, Brazil

Introduction: Despite the progress in Haploidentical Stem Cell

Transplantation (HSCT), many patients do not have a suitable

healthy family donor. Transplants from matched unrelated

donors would be ideal, but they are not available to most

patients. One emerging treatment option is to use mis-

matched unrelated donors with PT-Cy to avoid GVHD, espe-

cially in patients with non-malignant diseases. Diamond

Blackfan Anemia (DBA) is caused by a defect in erythropoietic

progenitors, resulting in severe anemia of very early onset,

usually before the first year of life. First-line treatment

options for DBA are regular red blood cell transfusions, iron

chelation, and corticosteroids, but only 40% of the patients

respond to the latter. Thus, allogeneic HSCT is the only cura-

tive treatment for the hematological manifestations of this

disease. The main difficulty is to identify a healthy HLA-iden-

tical donor, what limits the access of many patients to this

curative therapy. Objective: To describe the strategy using an

unrelated donor with Class I antigenic HLA incompatibility

and PT-Cy to prevent GVHD. Method: The best available

donors are chosen in a regular meeting with the Institute of
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Immunogenetics (IGEN) team, in which all haploidentical

family members are considered, with corresponding ABO typ-

ing, age and weight, as well as the national and international

donor searches. The anti-HLA panel is always considered.

Conditioning regimens are chosen based on the Pediatric

BMT Group of the SBTMO consensuses. GVHD prophylaxis

with PT-Cy, mycophenolate mofetil and cyclosporine are

used in haploidentical transplants and, more recently, also

for mismatched unrelated donors. The preferred graft source

is always the bone marrow, except in extreme conditions

with an expected increased chance of graft failure. Result: A 1

year and 6 months baby girl was diagnosed with DBA at the

age of 2-months of life. She remained transfusion-dependent

after two steroid cycles. No HLA-compatible related or unre-

lated donor was found. A 38-year-old unrelated male donor

was chosen, with compatible ABO typing and two HLA mis-

matches, antigenic incompatibility in the A locus and a per-

missive DP mismatched (HLA 10£12). Conditioning was based

on the SBTMO 2021 consensus, with Busulfan, Fludarabine

and ATG. Due to the A mismatch, GVHD prophylaxis included

PT-Cy, MMF and CsA. After a fresh bone marrow graft, she

had neutrophilic engraftment on D+18 and platelet engraft-

ment on D+28. She had no important side effects and was dis-

charged from the hospital on D+21. On D+29 she was

admitted with bloody diarrhea due to adenovirus and devel-

oped upper respiratory infection due to Parainfluenza. The

child currently remains on cyclosporine, with no signs or

symptoms of GVHD, with complete chimerism and good graft

function. Conclusion: The use of PT-Cy may overcome class I

mismatches in the unrelated donor setting and expand the

donor pool and the results of these transplants.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.960

THE ROLE OF A DIRECT COMMUNICATION

CHANNEL BETWEEN PATIENT/FAMILY AND

THE TRANSPLANT TEAM

ASS Ibanez, CM Lustosa, CMM Parrode,

LL Quintino, LDS Domingues, MGADMatos,

G Zamperlini, RV Gouveia, VC Ginani, A Seber

Grupo de Apoio ao Adolescente e �a Criança com

Câncer (GRAACC), S~ao Paulo, SP, Brazil

Introduction: Hematopoietic Stem Cell Transplantation

(HSCT) is a complex procedure in which patients and their

families are faced with several challenges. The patient/family

need constant support and clarification of the entire HSCT

process. The contact with the professionals through fix tele-

phone numbers and/or e-mail can be very challenging. Many

issues can also be resolved with direct communication

instead of transportation to the medical center, that is expen-

sive and time consuming. Communication strategies between

patient/family and team can help in the early management of

patient/family needs. WhatsApp is the most popular instant

messaging social network among Brazilians and completely

free if used with an openWi-Fi access. In October, 2021, a new

communication tool was implemented in the HSCT service, a

cellular telephone with WhatsApp that is used daytime by

nurse practitioners and at night by one of the attending

physicians. All patients and their families have direct access

to the team through this WhatsApp number. Objective: To

analyze the use of the “on-call WhatsApp”by patients and by

the healthcare team in all stages of HSCT. Method: Retrospec-

tive analysis of all contacts made by the patients/families.

Results: From October 09, 2021 to March 16, 2023, 451 contacts

were made through our WhatsApp: 68% of the messages were

from patient/family, 28% from the team to patient/family and

4% from the physician referring the patient to the HSCT ser-

vice. The reasons for contact of patients/families were 52

(12%) HSCT-related complications, 32 (7%) medical appoint-

ment, 29 (6%) requests summary, 21 (5%) clarification about

medications, 20 (4%) about post-HSCT vaccination, 19 (4%)

about test results, 15 (3%) about COVID PCR, 14 (3%) request of

prescriptions, 12 (3%) questions regarding pre-HSCT, 11 (2%)

regarding the donor, 11 (2%) regarding the insurance, and 11

(2%) regarding the Respiratory Unit. The most common symp-

toms reported using the WhatsApp were gastrointestinal 15

(29%): diarrhea, vomiting, nausea, abdominal pain and inap-

petence. All patients who sent messages had and answer

from the team for prompt management of the clinical prob-

lems. Conclusion: This is an excellent option for prompt com-

munication with the patients, avoiding several unnecessary

visits. Patients, physicians and nurse practitioners continu-

ously use the “on-call WhatsApp”pre and post appointments.

It is also a very valuable tool to reach out patients for the

post-HSCT follow-up.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.961

TRANSPLANTE AUT�OLOGO DE C�ELULAS-

TRONCO HEMATOPOI�ETICAS EM PACIENTES

COM LINFOMA DOMANTO EM PRIMEIRA

REMISSeAO: AN�ALISE RETROSPECTIVA DOS

CASOS DO HOSPITAL UNIVERSIT�ARIO

WALTER CANT�IDIO

JVA Duarte a, CASA Dalva a, HAM Segundo b,

FBD Filho a, VBG Praxedes a, ALS Oliveira a,

ABTMD Santos a, LVM Fernandes a,

PRB Menezes a, FB Duarte b

a Faculdade CHRISTUS, Fortaleza, CE, Brasil
bUniversidade Federal do Cear�a, Fortaleza, CE,

Brasil

Introduç~ao: O Linfoma de C�elulas do Manto (LCM) �e um sub-

tipo incomum e agressivo do grupo de linfomas n~ao-Hodgkin,

n~ao sendo considerado uma doença homogênea, mas sim

uma entidade com variado espectro de apresentaç~ao clínica e

molecular. Atualmente, existem diversas opç~oes de trata-

mento disponíveis que atingem uma melhor resposta e con-

sequente aumento da sobrevida global; como: quimioterapia,

imunoterapia, Transplante de C�elulas-Tronco (TCTH) e anti-

corpos biespecíficos. Dentre elas, faz-se necess�ario citar o

TCTH que �e indicado em primeira remiss~ao nos pacientes

portadores de Linfoma do Manto considerados elegíveis.

Nesse âmbito, o objetivo deste estudo �e compilar dados refer-

entes aos 14 pacientes que foram submetidos ao TCTH
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aut�ologo no Hospital Universit�ario Walter Cantídio (HUWC),

localizado em Fortaleza-CE a fimde sedimentar a importância

do TCTH aut�ologo como terapia com potencial curativo para o

LCM. Materias e m�etodos: Para este estudo, foi realizada uma

an�alise retrospectiva com dados oriundos da internaç~ao e de

consultas ambulatoriais de pacientes com diagn�ostico de

LCM que foram submetidos ao TCTH aut�ologo entre 2019‒

2023. Foram coletados dados como: gênero, idade m�edia,

regimes de condicionamento, estadiamento ao diagn�ostico,

mortalidade e comorbidades. Resultados: A partir da coleta

de dados, foram avaliados 14 pacientes, com uma idade

m�edia de 52,8 anos, variando entre 39 e 68 anos, com uma

importante predominância do sexo masculino (87%) e uma

pequena participaç~ao do sexo feminino (13%). No âmbito das

comorbidades, 14% destes pacientes eram portadores de HAS

e 7% possuíam Diabetes mellitus. O regime de condiciona-

mento LACE (Lomustina, Citarabina, Ciclofosfamida e Etopo-

side) foi utilizado em 93% dos transplantados e 7% (1

paciente) realizou condicionamento com o regime BUMEL

(Bussulfano e Melfalano), pois era portador de doença renal

crônica dialítica. At�e a presente data, 2 pacientes evoluíram a
�obito, e 1 paciente teve recaída cerca de 2 anos ap�os o trans-

plante aut�ologo, sendo submetido a transplante alogênico

aparentado com remiss~ao completa. Discuss~ao: Nesse cen-
�ario, vale destacar uma prevalência importante de pacientes

do sexo masculino (87%), de meia idade (m�edia de 52,8 anos)

que, por estarem aptos, foram submetidos ao TCTH ap�os a

primeira remiss~ao. Todos os pacientes obtiveram resposta

completa ao TCTH; solidificando dados da literatura em que

demonstram o TCTH como opç~ao terapêutica com potencial

de cura e aumento da sobrevida global para pacientes elegí-

veis, em primeira remiss~ao ap�os quimioterapia de induç~ao. A

taxa de mortalidade tardia de aproximadamente 13% n~ao foi

relacionada ao procedimento, e a taxa de recaída de 7% carac-

teriza o TCTH como opç~ao terapêutica efetiva e com baixa

taxa de complicaç~oes. Conclus~ao: O LCM �e um linfoma n~ao-

Hodgkin de manifestaç~ao heterogênea, podendo apresentar

um comportamento agressivo e devastador. Nesse mesmo

sentido, faz-se necess�ario um arsenal de possibilidades ter-

apêuticas, como o TCTH, que possibilitem o aumento da

sobrevida global e possível cura nesse subgrupo de pacientes.

No entanto, s~ao necess�arios estudos com maior n�umero de

pacientes e maior tempo de observaç~ao para melhor

caracterizaç~ao da resposta desta neoplasia ao TCTH aut�ologo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.962

CONTAMINAÇeAOMICROBIOL�OGICA EM

PRODUTOS DE C�ELULAS PROGENITORAS

HEMATOPOI�ETICAS E MONONUCLEARES:

AN�ALISE DE 631 CASOS

BCC Oliveira, AB Castelhano, NMF Alves,

LS Santos, NRS Remigio, M Valvasori,

AM Souza, LFF Dalmazzo

Laborat�orios de Criopreservaç~ao − Grupo Gestor de

Serviços de Hemoterapia (Grupo GSH), Brasil

Introduç~ao: H�a grande preocupaç~ao acerca da contaminaç~ao

microbiol�ogica de produtos de C�elulas Progenitoras Hemato-

poi�eticas (CPH) e C�elulas Mononucleares (CMN) obtidas de

Sangue Perif�erico por af�erese ou diretamente da Medula
�Ossea. A contaminaç~ao pode ocorrer em diversos pontos crít-

icos, desde a coleta at�e o processamento e infus~ao. As conse-

quências clínicas n~ao s~ao totalmente conhecidas (Vanneaux,

V. et al., 2007). Objetivo: Analisamos a contaminaç~ao micro-

biol�ogica de 631 produtos de CPH e CMN processados nos Lab-

orat�orios de Criopreservaç~ao do Grupo GSH, nas cidades de

S~ao Paulo, Natal e Brasília, e seu desfecho clínico ap�os a

infus~ao. Material e m�etodos: Foram avaliadas as coletas de

CPH e CMN processadas nos Laborat�orios de Criopreservaç~ao

do Grupo GSH, em S~ao Paulo, Natal e Brasília, no período entre

Março de 2021 a Julho de 2023. Resultados e discuss~ao:

Fizeram parte do estudo 631 produtos processados. No labo-

rat�orio de S~ao Paulo, houve 293 processamentos e apenas 2

produtos com contaminaç~ao microbiana, sendo 1 produto de

2021 de CPH de sangue perif�erico (2°dia de coleta), doador

aut�ologo masculino, ainda sem infus~ao, Microrganismo (MO)

identificado Staphylococcus epidermidis, somente a amostra PR�E

manipulaç~ao foi positiva. Em 2023 obtivemos o mesmo MO

em ambas amostras PR�E e P�OS manipulaç~ao, em coleta de

CPH de sangue perif�erico, doador aut�ologo masculino, o pro-

duto foi criopreservado e infundido sem intercorrências. Vale

ressaltar que as amostras das Soluç~oes Crioprotetoras

tiveram resultados negativos. No laborat�orio de Natal, foram

processados 281 CPHs e CMNs e 5 produtos apresentaram

contaminaç~ao microbiana, sendo 4 produtos de CPH de

sangue perif�erico em 2022, doadores aut�ologos masculinos,

MOs identificados Staphylococcus epidermidis (2) e Staphylococcus

aureus (2), ambas amostras PR�E e P�OS manipulaç~ao foram

positivas. Dois pacientes receberam os produtos contamina-

dos e n~ao apresentaram complicaç~oes. Em 2023 obtivemos o

MO Enterobacter cloacae nas amostras PR�E e P�OS manipulaç~ao,

em CPH de sangue perif�erico, doador aut�ologo feminino, o

produto foi criopreservado e permanece armazenado. As

amostras das Soluç~oes Crioprotetoras tamb�em apresen-

taram-se negativas. J�a em Brasília n~ao houve nenhum caso

de contaminaç~ao microbiana, 57 produtos foram processa-

dos, 31 de doadores masculinos e 26 femininos. Conclus~ao:

De acordo com a literatura, cerca de 2,1% dos produtos de

CPH e CMN apresentam culturas microbiol�ogicas positivas

(Kamble, R. et al., 2005). Nossos dados demonstraram menor

incidência, de apenas 0,68% para S~ao Paulo e 1,78% para

Natal. Nos pacientes transplantados com estes produtos, as

complicaç~oes clínicas relacionadas foram pouco ou nada sig-

nificativos. Por�em, a contaminaç~ao microbiol�ogica continua

sendo indesejada. A utilizaç~ao de t�ecnicas ass�epticas, proce-

dimentos validados e padronizados e treinamento da equipe

s~ao etapas fundamentais para minimizar quaisquer tipos de

contaminaç~ao e garantir a qualidade dos processos. Mesmo

que a maioria dos MOs isolados n~ao tenham sido considera-

dos altamente patogênicos, o uso de antibi�oticos profil�aticos

de amplo espectro em pacientes transplantados pode ser

recomendado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.963
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PACIENTES COMMIELOMAM�ULTIPLO

SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE MEDULA
�OSSEA AUT�OLOGO: �E NECESS�ARIO UM

SEGUNDO TRANSPLANTE?

AB Castelhano, BCC Oliveira, NRS Remigio,

M Valvasori, AM Souza, LFF Dalmazzo

Laborat�orio de Criopreservaç~ao − Banco de Sangue

de S~ao Paulo ‒ Grupo Gestor de Serviços de

Hemoterapia, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Para pacientes com diagn�ostico de Mieloma

M�ultiplo, o transplante de C�elulas Progenitoras Hematopoi�eti-

cas Aut�ologas �e uma opç~ao terapêutica frequentemente ado-

tada pelas equipes m�edicas. Objetivo: Fazer a an�alise dos

pacientes com diagn�ostico de Mieloma M�ultiplo (MM) subme-

tidos ao Transplante de Medula �Ossea Aut�ologo (TMOA), com

ênfase na necessidade da coleta de C�elulas Progenitoras Hem-

atopoi�eticas de Sangue Perif�erico (CPH-SP) para um segundo

transplante, que foram atendidos pelo Grupo GSH. Material e

m�etodos: Estudo descritivo, observacional e retrospectivo.

Foram avaliados os pacientes com diagn�ostico de MM, que

foram submetidos �a coleta de CPH-SP no período compreen-

dido entre Março de 2021 a Julho de 2023. Resultados e dis-

cuss~ao: Fizeram parte do estudo 56 pacientes adultos

submetidos ao Transplante de Medula �Ossea Aut�ologo nas

unidades de Transplante de Medula �Ossea atendidas pelo

Grupo GSH, nas cidades de S~ao Paulo e Brasília, no período de

31 de Março de 2021 a 31 de Julho de 2023. No total foram 33

indivíduos do sexo masculino e 23 do sexo feminino, com

idade mínima de 41 anos. Em relaç~ao ao n�umero de coletas

de CPH-SP necess�arias para o transplante, 37 pacientes neces-

sitaram de apenas 1 coleta para se atingir o alvo desejado,

enquanto que, 19 pacientes foram submetidos a duas ou mais

coletas de CPH-SP. N~ao observamos nenhum caso de falha de

mobilizaç~ao. Existe grande variedade interindividual na

capacidade para mobilizar c�elulas CD34+ da medula �ossea at�e

o sangue perif�erico (Osama et al., 1999). Para 28 pacientes

(50%) houve a indicaç~ao de um segundo transplante, sendo o

alvo de c�elulas CD34+ maior que 6,0£106/Kg. Dentre os 28

pacientes que receberam a indicaç~ao m�edica da realizaç~ao do

segundo TMOA, apenas 2 pacientes (7%) efetivamente o reali-

zaram. Os demais permanecem com material criopreservado

armazenado em freezer -80°C ou em vapor de nitrogênio a

-190°C. Conclus~ao: A experiência do nosso serviço relacio-

nando a indicaç~ao e a efetivaç~ao do segundo TMOA levantou

o questionamento da real necessidade de se coletar ummaior

n�umero de c�elulas CD34+/Kg, levando-se muitas vezes �a real-

izaç~ao de duas oumais coletas para se atingir o alvo desejado,

sendo que na maioria dos casos (93%) essas c�elulas n~ao foram

ainda utilizadas. Diante desse cen�ario, concluímos que deve-

se acompanhar esse grupo de pacientes por um períodomaior

de tempo (2 a 5 anos), considerando que apenas 3 pacientes

fizeram a coleta de CPH-SP h�a mais de 2 anos e permanecem

com material armazenado. A coleta excedente de produtos de

CPH-SP gera custos adicionais e exp~oe o paciente a riscos. Eis

o questionamento: �e necess�ario um segundo transplante?

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.964

COMPARAÇeAO DIRETA ENTRE OS M�ETODOS

MANUAL COM HES E AUTOMATIZADO COM

SPECTRA OPTIA(TERUMO) NA EFICIÊNCIA NA

DEPLEÇeAO DE HEM�ACIAS EMMEDULA �OSSEA

AB Castelhano, BCC Oliveira, M Valvasori,

AM Souza, LFF Dalmazzo

Laborat�orio de Criopreservaç~ao − Banco de Sangue

de S~ao Paulo ‒ Grupo Gestor de Serviços de

Hemoterapia, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: No transplante de Medula �Ossea ABO incompatí-

vel, uma depleç~ao eficiente de hem�acias ou a reduç~ao do vol-

ume de hem�acias em produtos de C�elulas Progenitoras

Hematopoi�eticas de Medula �Ossea (CPH-MO) coletadas em

centro cir�urgico, antes do transplante ou da criopreservaç~ao,
�e mandat�oria para se evitar eventos adversos em pacientes

transplantados. Objetivo: Avaliamos a substituiç~ao da sed-

imentaç~ao de hem�acias pelo m�etodo manual com agente

Hemossedimentante Hidroxietilamido (HES) pelo uso da

Spectra Optia� (Terumo) kit BMP, um dispositivo automa-

tizado de separaç~ao de c�elulas. Estudos têm demonstrado a

eficiência da centrifugaç~ao usando dispositivos automatiza-

dos com algumas variaç~oes quantitativas entre os m�etodos

de reduç~ao de volume e depleç~ao de hem�acias e recuperaç~ao

de c�elulas progenitoras hematopoi�eticas (Kim-Wanner et al.,

2017). Material e m�etodos: Concentrados de C�elulas Progeni-

toras Hematopoi�eticas de Medula �Ossea foram deseritrocita-

dos pelos m�etodos manual e automatizado. Resultados e

discuss~ao: A depleç~ao m�edia de hem�acias no m�etodo manual

usando HES foi de 80%, enquanto que 97% foi observado

usando-se om�etodo automatizado com a Spectra Optia� (Ter-

umo) kit BMP. A m�edia do volume residual de hem�acias no

produto final de CPH-MO foi de 57 mL em nosso m�etodo man-

ual e apenas de 9,6 mL no sistema automatizado. A recuper-

aç~ao de c�elulas CD34+ foi de 75% e 75%, respectivamente,

para ambos os m�etodos. A depleç~ao plaquet�aria m�edia foi de

22%, enquanto que a reduç~ao de volume foi de 89% (1.465 mL

para 172 mL) no sistema automatizado e 40% (1.615 mL para

1.010 mL) no m�etodo manual com HES. A duraç~ao do proces-

samento foi menor usando-se o m�etodo automatizado

(120 min a 180 min) quando comparado com o m�etodo man-

ual (420 min a 480 min). Conclus~ao: O dispositivo automa-

tizado de separaç~ao de c�elulas pode oferecer diversas

vantagens como alternativa na depleç~ao de hem�acias, reduzir

consideravelmente o volume hem�atico em produtos de

C�elulas Progenitoras Hematopoi�eticas de Medula �Ossea, ao

mesmo tempo em que fornece excelentes recuperaç~oes de

c�elulas CD34+ e diminuiç~ao no tempo de processamento, exi-

gindo cerca de 2 a 3 horas, em oposiç~ao ao requisito de tempo

no m�etodo manual com HES de cerca de 7‒8 horas. O volume

de hem�acias incompatíveis ap�os o processamento foi de ape-

nas 9,6 mL e n~ao tivemos nenhuma reaç~ao adversa no

momento da infus~ao. Independentemente dos m�etodos, nos-

sos pacientes tiveram enxerto satisfat�orio de neutr�ofilos e

plaquetas emmenos de 30 dias ap�os a infus~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.965
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APLICAÇeAO DE UM PROTOCOLO

ALTERNATIVO PARA DESERITROCITAÇeAO DE

MEDULA OSSEA COM O USO DE

HIDROXIETILAMIDO 130/0,4 A 6%

FB Bher a,b, ADC Souza a,b, G Bodanese a,b,

PTR Almeida a,b

a Instituto Pasquini de Hemoterapia e Hematologia,

Curitiba, PR, Brasil
b Grupo Vita, Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivos: Utilizar o Hidroxietilamido (HES) 130/0,4‒6% como

metodologia alternativa para deseritrocitaç~ao de medula
�ossea (CPH-MO) na ausência comercial do HES 450/0,7‒6%

para obtenç~ao de altas taxas de recuperaç~ao celular. Material

e m�etodos: Realizou-se a deseritrocitaç~ao em CPH-MO com

incompatibilidade ABO maior, utilizando protocolo validado

comHES 130/0,4‒6%. O processamento ocorreu em três etapas

em cabine de segurança biol�ogica. Na primeira, o reagente foi

adicionado na proporç~ao de 1:8 e o produto fracionado em

seis bolsas, que permaneceram em decantaç~ao por 180 minu-

tos. Sem resultado visualmente satisfat�orio, as bolsas foram

centrifugadas por 15 minutos, 1500 rpm e 10°C. As hem�acias

foram lentamente retiradas em sistema fechado com conex~ao

est�eril, e o produto contendo buffy coat foi acondicionado em

outras duas bolsas. Em seguida, foi executado o procedimento

de desplamatizaç~ao, visando a reduç~ao do sobrenadante. Por

fim, as bolsas de backup de hem�acias tamb�em foram retrata-

das para garantir a melhor recuperaç~ao das c�elulas. Ao início

e final de cada etapa foi realizada a dosagem laboratorial em

metodologia de contagem automatizada. Resultados: O pro-

duto inicial apresentou volume de 1.901 mL, 553 mL de

hem�acias e 5£108 de C�elulas Nucleadas Totais por quilog-

rama do paciente (CNT/Kg). Ap�os todas as etapas realizadas

com a CPH-MO e com o back up de hem�acias retratado, o pro-

duto final totalizou 1.676 mL de volume, 3,8£108 CNT/Kg e

87 mL de hem�acias, dividido em quatro bolsas a serem infun-

didas separadamente. A taxa de recuperaç~ao de CNT total foi

de 76%. Discuss~ao: Nos transplantes com incompatibilidade

ABO maior �e necess�aria a realizaç~ao da deseritrocitaç~ao, para

remoç~ao dos eritr�ocitos do produto coletado (chegando ao

limite de 0,5 mL/kg de peso do receptor), principalmente nos

casos em que se sabe que o receptor possui níveis elevados de

anticorpos contra antígenos eritrocit�arios e que, por isso,

apresenta grande risco de reaç~oes hemolíticas no momento

da infus~ao ou p�os transplante. O procedimento relatado neste

trabalho ocorreu em dois dias consecutivos o que n~ao se mos-

trou uma vantagem, uma vez que o tempo pode afetar a viabi-

lidade celular, expondo o paciente ao risco de um transplante

malsucedido. O protocolo utilizado foi previamente validado

com o uso de bolsas de sangria terapêutica, e havia se mos-

trado efetivo neste tipo de material biol�ogico. Sendo a Medula
�Ossea um produto crítico e de uso �unico, n~ao seria possível

seu emprego indiscriminado para quaisquer outras finali-

dades que n~ao fossem para fins de infus~ao. Tamb�em foi possí-

vel observar que o volume total e de eritr�ocitos ficou

relativamente alto. Ademais, n~ao houve uma variaç~ao signifi-

cativa em relaç~ao a perda de c�elulas durante o processa-

mento, de forma que apesar do tempo do procedimento,

houve recuperaç~ao celular satisfat�oria. Conclus~ao: O HES 130/

0,4‒6% mostrou-se invi�avel para deseritrocitaç~ao de CPH-MO

com alto volume, devido ao longo tempo de processamento.

Para aperfeiçoar a t�ecnica, sugerimos realizar estudos com

produtos de menor volume.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.966

USE OF INTERMEDIATE-DOSE CYTARABINE

PLUS G-CSF AS PERIPHERAL BLOOD STEM

CELL MOBILIZATION PROTOCOL IN 311

PATIENTSWITH ONCO-HEMATOLOGICAL

DISEASES: RESULTS FROM A SINGLE

INSTITUTION

AF Callera, ES Rosa, F Callera

Centro de Hematologia do Vale, S~ao Jos�e dos

Campos, SP, Brazil

Objective: We have recently demonstrated the feasibility of

collecting CD34+ cells in heavily pre-treated lymphomas and

Multiple Myeloma (MM) patients mobilized with intermedi-

ate-dose cytarabine (Ara-C) plus G-CSF for hematopoietic res-

cue in autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation

(auto-HSCT). We now report back data of Peripheral Blood

Stem Cells (PBSC) harvest from a larger sample of patients

who underwent auto-HSCT. Materials and Methods. From

January 2016 to July 2023, 311 patients (204 MM, 64 non-Hodg-

kin’s lymphoma, 35 Hodgkin’s lymphoma, 5 germ cell tumor

and 3 acute non-promyelocytic leucemia, median age of

56 years, range 17‒74) were mobilized with Ara-C plus G-CSF.

On days 1 and 2 Ara-C was administered as 2h i.v. infusion at

a dose of 0.4 g/m2 twice daily. From day 6 to day 14, G-CSF (12

mg/Kg) was daily administered on an outpatient basis. On day

14, patients who met the circulating CD34+ cells criteria (> 10

mL) started leukapheresis in a limited number of two sessions.

PBSC were collected with the intermittent-flow blood cell sep-

arator Haemonetics MCS+ 9000E (Haemonetics Corporation,

Massachusetts, USA). Results: Overall, with the aim of collect-

ing > 2.0£106 cells/kg an optimal CD34+ cell yield was

achieved in 94% of patients with a single apheresis > first har-

vest parameters and results were expressed as median (min‒

max) ‒ pre-leukapheresis: hemoglobin 10.1 g/dL (6.1‒13.7),

neutrophils 7.6£109/L (1.3‒39.4), platelets 43£109/L (2‒234),

CD34+cells/mL 84.2 (3‒1123); leukapheresis: volume processed

7256 mL (4338‒10,180), ACD-A 743 mL (498‒1026), time 231

minutes (185‒345); leukapheresis product: volume 151 mL

(106-195), WBC 341.2‒109/L (112.7‒793.1), cell viability 98%

(82‒99), CD34+ cells 8.1£106/Kg (0.8‒46.9). Moreover, patients

exhibited few adverse events, approximately a quarter

required platelet transfusion; the median time to neutrophil

and platelet recovery after PBSC infusion was 11 days (range

9‒12) and 13 days (range 9‒15), respectively. Discussion:

Although obtained from a single institution, the results were

comparable with those previously reported. The outpatient

administration of G-CSF, the reliable prediction of the day to

begin harvesting, the optimal CD34+ cell yield obtained with a

single apheresis even in heavily pre-treated patients and the

fewer occurrences of adverse events denoted the benefits of

this regimen. Conclusion: Our findings confirmed the
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effectiveness of CD34+ cell collection through the mobiliza-

tion with intermediate-dose cytarabine plus G-CSF.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.967

VALIDAÇeAO DA QUANTIFICAÇeAO DE

C�ELULAS CD34+ UTILIZANDO O CITÔMETRO

DE FLUXOMODELO DXFLEX

RGS Marcotulio, DC Benini, GMB Leal,

JPBB Silva, RP Battaglini, A Larrubia

Hospital Beneficência Portuguesa de S~ao Paulo, S~ao

Paulo, SP, Brazil

Objetivo: O objetivo do trabalho foi validar a t�ecnica para

quantificaç~ao de c�elulas CD34+ no citômetro de fluxo da

marca Beckman Coulter, modelo DxFLEX. A citometria de

fluxo �e uma t�ecnica vers�atil usada para analisar as proprie-

dades físico-químicas das c�elulas e partículas em suspens~ao.
�E possível quantificar e caracterizar c�elulas individuais com

base em v�arias propriedades, como tamanho, forma e marca-

dores de superfície ou intracelulares. A principal funç~ao da

citometria de fluxo �e permitir a an�alise simultânea de mil-

hares de c�elulas em alta velocidade.Material e m�etodo: O pro-

tocolo utilizado foi de plataforma �unica, estabelecido pelo

ISHAGE (International Society of Hematotherapy and Graf Engin-

nering) com beads magn�eticas para identificaç~ao da populaç~ao

alvo, no período de 02/05 �a 21/06/2023, feito por comparaç~ao

interlaboratorial (DxFLEX versus laborat�orio apoio). Foram uti-

lizadas 20 amostras de sangue perif�erico de doador de sangue

total (doador normal), 15 amostras de sangue perif�erico de

doador mobilizado para coleta de CPH, 5 amostras de produ-

tos de C�elulas Progenitoras Hematopoi�eticas (CPH) coletadas

por af�erese e 5 coletadas da medula �ossea, 10 amostras de

plasma de sangue total e 2 amostras comerciais, para con-

trole, com contagem de c�elulas CD34+ conhecidas. Resultado:

Precis~ao com R2 pr�oximo de 1, variando at�e 10%, sendo em

amostra de sangue perif�erico de doador normal um R2 = 0,90,

amostra de sangue perif�erico de doador mobilizado um

R2 = 0,94, e amostra de produto CPH coletado por af�erese e de

medula �ossea com R2 = 0,99; repetibilidade das amostras var-

iando at�e 2 desvios padr~oes; um valor de carryover definido

em 1,52%; todos os testes branco foram realizados com

plasma de doador normal e apresentaram resultados iguais a

zero; sensibilidade analítica com coeficiente de variaç~ao

m�edio de 14,6%, sendo o preconizado de at�e 20%; intervalo de

referência do equipamento de acordo com o estabelecido pelo

fabricante com valor de 0,06; e estabilidade das amostras por

período de 24 horas quando mantidas em temperatura de 2°a

8°C. Discuss~ao: As c�elulas CD34+ s~ao c�elulas progenitoras

hematopoi�eticas encontradas na medula �ossea e em outras

fontes, como sangue perif�erico e cord~ao umbilical, e têm a

capacidade de se diferenciarem em v�arios tipos de compo-

nentes sanguíneos, como hem�acias, leuc�ocitos e plaquetas. A

quantificaç~ao das c�elulas CD34+ �e de extrema importância

para os transplantes de medula �ossea desde a identificaç~ao

do momento ideal para o início da coleta dos produtos por

af�erese, at�e a mensuraç~ao da quantidade de c�elulas CD34+

nos produtos provenientes de coletas por af�erese ou da

medula �ossea para um transplante eficaz. A validaç~ao dem-

onstrou precis~ao pr�oxima de 100%, sem carreamento dos

resultados entre a aquisiç~ao de amostras de valores altos e

baixos, repetibilidade adequada com valores at�e 2 desvios

padr~oes, sensibilidade analítica com coeficiente de variaç~ao

dentro do preconizado (20%) e boa estabilidade das amostras

quando armazenadas em temperatura de 2° a 8°C. Conclus~ao:

Os resultados foram bastante satisfat�orios o que torna segura

a t�ecnica da quantificaç~ao de CD34+ pelo equipamento DxFlex

no serviço.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.968

ANEMIA FALCIFORME ‒ INDICADO REALIZAR

TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA?

VGMoreira, CCOMiranda, AWA Almeida,

MLM Cortez, FB Carvalho, WM Azevedo,

AF Silva, TACB Silva, S Magalhaes

Hospital Oncobio, Nova lima, MG, Brasil

A Doença Falciforme (DF) �e uma das mais frequentes doenças

gen�eticas no Brasil e caracteriza-se pela presença predomi-

nante de hemoglobina S que tem a propriedade de formar

polímeros quando desoxigenada. Uma característica mar-

cante que se sobressai nas doenças falciformes �e a heteroge-

neidade de apresentaç~oes clínicas. Mesmo entre os pacientes

homozigotos, os fen�otipos s~ao os mais diversos, indo desde

os indivíduos oligossintom�aticos at�e aqueles que desenvol-

vem quadros agressivos e fatais ainda na primeira infância.

As síndromes eritrofalcêmicas levam �a inj�uria tecidual sistê-

mica por isquemia e necrose tissular, ocorrendo les~ao pro-

gressiva de m�ultiplos �org~aos, como c�erebro, coraç~ao, fígado,

rins, pele, olhos, esqueleto e pulm~oes. As crises falcêmicas

podem ser controladas com tratamento preconizado, mas

algumas complicaç~oes como AVC e crises graves de

venoclus~ao podem vitimizar os doentes de maneira irreversí-

vel, sendo indicado o Transplante de C�elulas-Tronco Hemato-

poi�eticas − TCTH − como �unica opç~ao curativa em pacientes.

Caso clínico: Homem, 31 anos, portador de anemia falciforme

forma grave, apresentando infecç~oes recorrentes de pneumo-

nia secund�arias a síndrome tor�acica aguda (mais de 10 epis-
�odios durante a vida), evoluindo com colestase intra-

hep�atica, sendo encaminhado ao TCTH. Realizado TCTH

aparentado, com condicionamento Alentuzumab e Irradiaç~ao

de corpo todo. Em acompanhamento ap�os 1 anos do trans-

plante, apresenta-se muito bem clinicamente, sem

complicaç~oes clínicas e melhora anemia falciforme. O uso

desta modalidade terapêutica, com esquema quimioter�apico

mielo ablativos com doador HLA idêntico proporcionam uma

sobrevida livre de doença em 80%‒85% em pacientes com

doença avançada e grave. Porem, existem crit�erios definidos

pela European School of Hematology (ESH) para indicaç~ao de

casos que ir~ao se beneficiar do TCTH, como AVC ou evento

neurol�ogico com mais de 24 horas de duraç~ao; presença de

vasculopatia cerebral demonstrada por Ressonância Nuclear

Magn�etica (RNM) ou angiografia requerendo um programa de

transfus~ao crônica; velocidade > 200 cm/seg nas art�erias cere-

brais pelo ultrassom Doppler transcraniano, entre outros, j�a
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que TCHT tamb�em podem apresentar complicaç~oes como

infecç~oes por imunossupress~ao, doença do enxerto versus

hospedeiro e at�e mesmo o �obito. Assim, concluímos que tra-

tamentos suportivos como uso crônico de hidroxiureia, bene-

ficiam muito estes pacientes, gostaríamos de divulgar este

caso para que encorajam transplantadores a realizarem o

TCTH como opç~ao terapêutica curativa.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.969

S�INDROME DA ENCEFALOPATIA POSTERIOR

REVERS�IVEL (PRES), COMPLICAÇeAO RARA EM

TRANSPLANTE DE MEDULA �OSSEA

VGMoreira, CCO Miranda, AWA Almeida,

MLM Cortez, FB Carvalho, WM Azevedo,

AF Silva, TACB Silva, S Magalhaes

Hospital Oncobio, Nova lima, MG, Brasil

O Tacrolimus (TAC) �e uma droga imunossupressora, perten-

cente ao grupo dos inibidores da calcineurina, que tem se

mostrado altamente eficaz na prevenç~ao da rejeiç~ao aguda

ap�os Transplante de Medula �Ossea (TMO). No entanto, neuro-

toxicidade e nefro toxicidade s~ao seus principais efeitos

adversos. A Síndrome da Encefalopatia Posterior Reversível

(PRES) �e a consequência mais grave e dram�atica da neurotoxi-

cidade dos inibidores da calcineurina. Suas manifestaç~oes

incluem cefaleia, estado mental alterado, dist�urbios visuais e

convuls~oes. Embora seja uma condiç~ao pouco frequente,

associada na maioria das vezes a níveis sanguíneos elevados

de tacrolimus, tamb�em tem sido descrita em pacientes com

níveis considerados terapêuticos. Caso clínico: Mulher, 18

anos, portadora de Leucemia Linfocítica Aguda Early T, reali-

zado TMO Haploidentico, internada para tratamento de cito-

megalovírus com uso de Ganciclovir, em uso de TAC, evoluiu

durante internaç~ao com queixas de cefaleias, tremores peri-

f�ericos e convuls~ao, associado a insuficiencia renal e nível

s�erico de TAC de XX. Realizado Ressonancia Magnetica (RNM)

de crânio, identificando sinais sugestivos de PRES. No con-

texto p�os-transplante, o diagn�ostico diferencial inclui

infecç~oes ou encefalite autoimune, vasculite e doenças mali-

gnas do sistema nervoso, sendo que a PRES requer um alto

nível de suspeita da síndrome. �E bem estabelecido que o

edema vasogênico, em vez do edema citot�oxico, desempenha

um papel fundamental nas características de neuroimagem

associadas ao TAC da PRES suportada por manifestaç~oes de

RNM. No entanto, casos de coexistência de edema vasogênico

e citot�oxico sugerindo dano irreversível foram descritos. E

embora a tomografia computadorizada possa ser usada pre-

liminarmente para detectar les~oes hipodensas de encefalopa-

tia posterior, a RNM �e o padr~ao-ouro para o diagn�ostico dessa

síndrome. Com relaç~ao especificamente ao TAC, at�e 40%‒60%

dos pacientes transplantados imunossuprimidos com essa

droga apresentam efeitos neurot�oxicos leves e aproximada-

mente 1,6% desses pacientes podem desenvolver sintomas

mais graves que comp~oem a PRES. O relato deste caso

permitir�a conscientizar hematologistas transplantadores a

considerarem o r�apido reconhecimento de diagnostico de

PRES em pacientes com sintomatologias referenciadas acima,

mesmo com uso de TAC em nível s�erico adequado, mesmo

que se nível s�erico, j�a que h�a umamelhora clínica r�apida ap�os

suspens~ao da medicaç~ao, prevenindo assim, o desenvolvi-

mento de complicaç~oes ou sequelas neurol�ogicas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.970

CART-T-CELL, UMAMELHORA

EXTRAORDIN�ARIA DO LINFOMA DIFUSO DE

GRANDES C�ELULAS B RECIDIVADO/

REFRAT�ARIO

VGMoreira, CCO Miranda, AWA Almeida,

MLM Cortez, FB Carvalho, WM Azevedo,

AF Silva, TACB Silva, S Magalhaes

Instituto Oncoclínicas, Brasil

Linfoma Difuso de Grandes C�elulas B (DGCB) �e o subtipo mais

comum de Linfomas N~ao Hodgkin-B (LNH-B), respons�avel por

25%‒40% dos casos de linfomas. Embora a maioria dos

pacientes com DGCB tratada na era de imunoquimioterapia

responda ao tratamento, 20% a 40% dos pacientes n~ao

atingir~ao a Remiss~ao ou Recidivar~ao (R/R). O tratamento e a

evoluç~ao dos pacientes portadores deste tipo de linfoma, com

refratariedade ou recidiva, podem se beneficiar da nova tera-

pia com c�elulas CAR-T. Caso clínico: Mulher, 44 anos, diag-

nostica com Linfoma Difuso de Grandes C�elulas B em 2015,

est�adio IVB, refrat�ario, ap�os quinta linha de tratamento. Inter-

nada para realizar Car-T Cell com condicionamento de Benda-

mustina, ainda com les~ao captante em PET-CT. Apresentou

melhora da les~ao ap�os 5 dias de infus~ao dos linf�ocitos e sem

recidiva da doença ate o momento presente. C�elulas CAR-T

s~ao c�elulas produzidas em laborat�orio derivadas das c�elulas

mais importantes do nosso sistema de defesa, as c�elulas-T.

Em seu estado natural, as c�elulas-T, que nos protege contra

infecç~oes e tumores, podem perder a capacidade de “enxerga-

r”as c�elulas do câncer. Assim, o processo de produç~ao das

c�elulas CAR T nada mais �e do que modificar as c�elulas-T para

que elas possam readquirir a capacidade de “enxergar”c�elulas

específicas do câncer e destruí-las, tais como as c�elulas das

leucemias e dos linfomas. O emprego das c�elulas CAR-T para

o tratamento de pacientes com LNH-B tem se mostrado uma

terapia bastante promissora, com resultados expressivos em

pacientes com doença R/R. A seleç~ao adequada dos pacientes
�e crucial para garantir que essa terapia onerosa, e com dispo-

nibilidade limitada, seja oferecida aos pacientes que mais

podem se beneficiar dela. Conclus~ao: A terapia com c�elulas

CAR-T anti-CD19 est�a revolucionando e trazendo uma modal-

idade terapêutica nova, desafiadora, efetiva, segura, princi-

palmente para pacientes sem opç~oes terapêuticas,

modificando o cen�ario de prognostico desfavor�avel e transfor-

mando em respostas potencialmente duradouras e at�e

mesmo curativas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.971
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TRANSPLANTE DE C�ELULAS PROGENITORAS

HEMATOPO�ETICAS ALOGÊNICO PARA

TRATAMENTO DA DOENÇA FALCIFORME:

RESULTADOS DE UM �UNICO CENTRO

BRASILEIRO

TCM Costa a, LG Darrig-J�unior b, CES Grecco b,

F Pieroni a, ABPL Stracieri a, JTB Faria b,

ACJ Vieira a, F Traina a, GC Santis c, BP Sim~oes c

aDepartamento de Imagens M�edicas, Hematologia e

Oncologia da Faculdade de Medicina de Ribeir~ao

Preto, Universidade de S~ao Paulo, Ribeir~ao Preto, SP,

Brasil
bDepartamento de Pediatria da Faculdade de

Medicina de Ribeir~ao Preto, Universidade de S~ao

Paulo, Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
c Centro de terapia celular e Hemocentro de Ribeir~ao

Preto da Faculdade de Medicina de Ribeir~ao Preto da

Universidade de S~ao Paulo, Ribeir~ao Preto, SP, Brasil

Introduç~ao: A Doença Falciforme (DF), caracterizada pela pre-

sença de hem�olise, crises vaso-oclusivas, dano endotelial e

inflamaç~ao crônica, �e a hemoglobinopatia heredit�aria mais

prevalente no mundo. No Brasil, o risco de �obito entre 1 e 9

anos e entre 10 e 39 anos �e 32 e 13 vezes maior, respectiva-

mente, ao da populaç~ao saud�avel. O Transplante de C�elulas

Progenitoras Hematopo�eticas (TCPH) alogênico �e a �unica

opç~ao de tratamento curativo disponível e bem estabelecida,

sendo indicado em caso de complicaç~oes graves ou alto risco

de desenvolvê-las. Avanços no conhecimento relacionado ao

regime de condicionamento, profilaxia de Doença do Enxerto

Contra o Hospedeiro (DECH) e manejo das complicaç~oes asso-

ciadas ao procedimento permitiu a ampliaç~ao da realizaç~ao

do TCPH n~ao apenas para crianças, mas tamb�em para adul-

tos. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar os resultados

clínicos do TCPH alogênico para tratamento da DF em um
�unico centro brasileiro. Materiais e m�etodos: A an�alise retro-

spectiva de dados de 53 pacientes, adultos e crianças, subme-

tidos ao TCPH alogênico aparentado HLA idêntico de irm~ao(~a)

no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeir~ao

Preto da Universidade de S~ao Paulo, entre 2003 e 2021, foi real-

izada. Sobrevida Global (SG) e Sobrevida Livre de Evento (SLE)

(�obito ou falha de enxertia) em 5 anos p�os-TCPH e a incidência

de falha de enxertia e de DECH foram analisadas. Resultados:

A mediana de idade (variaç~ao) no momento do TCPH foi de 16

(7‒38) anos e a mediana (variaç~ao) de seguimento p�os-TCPH

foi de 80 (1‒236) meses. As complicaç~oes neurol�ogicas e as cri-

ses vaso-oclusivas frequentes foram as indicaç~oes mais

comuns em crianças (< 16 anos) (73,1%) e em adultos (77,8%),

respectivamente. Dois pacientes receberam regime de condi-

cionamento n~ao mieloablativo (fludarabina e ciclofosfamida),

devido �a presença de comorbidades, 51 pacientes receberam

condicionamento mieloablativo, com Bussulfano e Ciclofosfa-

mida (BuCy) em 3 casos, e Fludarabina associada a Bussulfano

(FluBu) em 48 casos. A medula �ossea foi a fonte de c�elulas pro-

genitoras hematopo�eticas em 96% dos casos e o sangue peri-

f�erico em dois casos. Os pacientes receberam ATG,

ciclosporina e metotrexato, como profilaxia de DECH. Todos

os pacientes enxertaram, exceto um que foi a �obito quinze

dias ap�os o TCPH, antes do momento esperado da enxertia.

Oito (15,1%) pacientes tiveram falha de enxertia secund�aria, e

destes, 6 estavam vivos na �ultima avaliaç~ao; 26,4% pacientes

desenvolveram DECH aguda grau II; 3,7% tiveram DECH aguda

grau III e 7,5% desenvolveram DECH crônica com necessidade

de imunossupress~ao. A SG (95% CI) e a SLE (95% CI) em 5 anos

foi de 89,7% (77,1‒95,5) e 82,4% (69,0‒90,4), respectivamente.

Analisando apenas os pacientes que receberam o regime de

condicionamento mieloablativo de toxicidade reduzida

(FluBu) (n = 48), regime de escolha utilizado no nosso centro,

encontramos uma SG e SLE (95% CI) em 5 anos de 91% (77,8‒

96,5%) e 80,3% (65,5‒89,2). As curvas de sobrevida n~ao foram

estatisticamente diferentes entre as crianças e os adultos.

Discuss~ao e conclus~ao: Os resultados de sobrevida deste

estudo foram compar�aveis aos da literatura, demonstrando

que o TCPH alogênico aparentado HLA idêntico de irm~ao(~a) �e

eficaz no tratamento de crianças e adultos com DF, doença

grave com alta mortalidade na populaç~ao acometida.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.972

COMPARAÇeAO DO GASTO ENERG�ETICO DE

REPOUSO PR�E E P�OS TRANSPLANTE DE

PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE

DE C�ELULAS-TRONCO HEMATOPOI�ETICAS E

AVALIAÇeAO DOS FATORES ASSOCIADOS

IB Vieira, NS Sette, CA Oliveira, RC Brito,

CK Duarte, SV Generoso

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo

Horizonte, MG, Brasil

Introduç~ao/objetivos: Pacientes submetidos ao Transplante

de C�elulas-Tronco Hematopoi�eticas (TCTH) podem apresen-

tar alteraç~oes metab�olicas que impactam no seu Gasto Ener-

g�etico em Repouso (GER) e no estado nutricional. O objetivo

deste estudo foi comparar o GER pr�e e p�os-transplante de

pacientes submetidos ao TCTH e os fatores relacionados.

Material e m�etodos: Estudo prospectivo realizado no setor de

Transplante de Medula �Ossea do Hospital das Clínicas da Uni-

versidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Antes do

regime de condicionamento (D-5), bem como nos dias D+10 e

D+17, o GER foi mensurado por calorimetria indireta. As

complicaç~oes infecciosas e n~ao infecciosas foram analisados

entre os períodos D+1 e D+10, D+11 e D+17; a ingest~ao alimen-

tar foi obtida por meio de Recordat�orio 24h. Resultado: Foram

avaliados 20 pacientes com idade a m�edia de 45,65§17,25

anos, maioria homens (65%), e os diagn�osticos mais inci-

dentes foram Leucemia Mieloide Crônica (25%) e Mieloma

M�ultiplo (25%), sendo que 60% dos transplantes foram alog-

ênicos. Comparado ao pr�e-transplante, o GER aumentou cerca

de 115% a 120% no p�os, e a necessidade energ�etica ajustada

(Kg/peso) foi de 28 Kcal/Kg (D+10) e de 33 Kcal/Kg (D+17). Foi

observada inadequaç~ao energ�etica e proteica em todos os

momentos analisados. Febre, mucosite graus I‒II, n�umero

total de eventos infecciosos e n~ao infecciosos foram associa-

dos ao aumento do GER em D+10. Discuss~ao: Hipotetizamos

que o aumento do GER em D+10 foi influenciado pelos efeitos

t�oxicos agudos do regime de condicionamento, que geral-

mente duram de 10 a 15 dias, associados �as consequências de

S528 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.972


danos �a barreira mucosa gastrointestinal, aumento do

estresse oxidativo e hipercatabolismo. Amucosite pode afetar

47%‒100% dos doentes devido �a toxicidade do regime de con-

dicionamento que implica danos epiteliais, bem como �a

resposta inflamat�oria mediada pelo fator Nuclear Kappa-Beta

(NFK-b) e pelo TNF-a. Nossos achados sugerem que quanto

maior o n�umero de efeitos colaterais, maior a variaç~ao do

GER, e que o n�umero cumulativo desses eventos induz a um

aumento das demandas energ�eticas, o que por si s�o �e um

fator de risco para a deterioraç~ao do estado nutricional desses

indivíduos. Conclus~ao: Pacientes submetidos ao TCTH

tiveram aumento do GER p�os-transplante em comparaç~ao

com o pr�e-transplante. A febre, a mucosite de grau I-II e o

n�umero total de eventos infecciosos e n~ao infecciosos foram

associados ao aumento do GER em D+10.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.973

INFLUENCE OF HYPOXIA INDUCIBLE FACTOR

ALPHA (HIF-1a) ON CELLULAR VIABILITY OF

LONG-TERM CRYOPRESERVED PERIPHERAL

BLOOD STEM CELLS

AF Callera, ES Rosa, F Callera

Centro de Hematologia do Vale, S~ao Jos�e dos

Campos, SP, Brazil

Objective: Hypoxia Inducible Factor alpha (HIF-1a) has been

described as an important regulator of cellular oxygen

homeostasis. The activation of the HIF-1a transcription factor

in response to reduced oxygen availability is an important

mechanism used by cells under hypoxic conditions that

ensures the maintenance of their essential biological pro-

cesses. Besides, it was demonstrated that the collection and

manipulation of hematopoietic stem cells from mice bone

marrow and human umbilical cord in a hypoxic environment

seems to promote better transplantation efficacy. Different

tools that measure cell viability or proliferation capacity in

cryopreserved Peripheral Blood Stem Cells (PBSC) have been

used to monitor cell quality and probability of engraftment

however none of the current protocols have considered the

existence of a hypoxic environment under these circumstan-

ces. For these reasons, we investigated whether HIF-1a has

any influence on pivotal cellular viability assays of long-term

storage PBSC samples.Materials andmethods: PBSC were cry-

opreserved using a mixture of dimethylsulfoxide, 6% hydrox-

yethyl starch and 4% Human Serum Albumin (HAS) as

cryoprotectant giving a final concentration of 5% DMSO with-

out controlled rate freezing and kept stored in a mechanical

freezer at -84 degrees Celsius (°C). Cryopreserved samples

were divided into Group A (50‒200£106/mL, n = 91), Group B

(> 200‒400£106/mL, n = 89) and Group C (> 400£106/mL,

n = 83) to also investigate the influence of cellular concentra-

tion. Determination of viable cells, clonogenicity, CD34+

recovery, cytokines expression in T lymphocytes, HIF-1a

mRNA and HIF-1a protein levels were tested in thawed sam-

ples cryopreserved for 3, 12, 24 and 36 months from all three

groups. Results: Viable cells, CFU-GM, CD34+ recovery counts

and CD4+ T lymphocytes intracellular TNF-a, INF-g, IL-4 and

IL-10 expression were similar without the influence of cell

concentration or cryopreservation period. HIF-1a mRNA and

HIF-1a protein levels rose identically among the different

cryopreservation periods and had similar values to those

observed in control cells exposed to hypoxic conditions; also,

no differences were observed among the three groups. To

assess the influence of HIF-1a on cell viability tests we ana-

lyzed twenty-three new PBSC samples with varying cell con-

centrations frozen for 3-months in which a HIF blocker

(named YC-1) was added to the cryoprotectant solution; inter-

estingly a significant decrease in the number of viable cells,

proliferative capacity, cytokine expression and HIF-1a protein

was observed. Discussion: Our results agree with others pre-

viously reported which showed that reducing the effects of

oxidative stress increases the number and function of

hematopoietic stem cells. Conclusion: We therefore suggest

that maintenance of cell viability during cryopreservation of

PBSC appears to be associated with increased levels of HIF-1a

regardless of cell concentration or cryopreservation length.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.974

PERFIL EPIDEMIOL�OGICO DO TRANSPLANTE

AUT�OLOGO DE C�ELULAS TRONCO

HEMATOPOI�ETICAS NO ESTADO DO CEAR�A DE

2013 A 2023

CO Costa a, AFC Fernandes a, CC Andrade a,

MMM Fernandes b, CBM Junior b, SRO Alves b

aUniversidade Federal do Cear�a (UFC), Fortaleza,

CE, Brasil
b Empresa Brasileira de Serviços Hospitalares

(EBSERH), Fortaleza, CE, Brasil

Introduç~ao: O transplante de medula �ossea �e um procedi-

mento complexo e de alto custo que possibilita sobrevida e/

ou cura de pessoas com doenças hematol�ogicas e onco hema-

tol�ogicas. Nos �ultimos anos houve um aumento no n�umero

de centros transplantadores em todo o país, sendo o trata-

mento ofertado tanto na rede p�ublica como na rede privada

de sa�ude no país. Objetivo: Descrever o perfil epidemiol�ogico

do Transplante de C�elulas Tronco Hematopoi�eticas (TCTH)

autogênico no estado do Cear�a no período de 2013 a 2023.

M�etodos: Estudo descritivo, de abordagem quantitativa. Os

dados foram extraídos do Departamento de Inform�atica do

Sistema �Unico de Sa�ude ‒ DATASUS do período de 2013 a 2023

para o estado do Cear�a sobre as internaç~oes para os Trans-

plantes de Medula �Ossea aut�ologos de sangue perif�erico e

medula �ossea realizados no estado. Resultados: Nos �ultimos

dez anos foram realizados 469 transplantes de medula �ossea

aut�ologos no estado do Cear�a realizados no período, estes

representam um percentual de 73% das internaç~oes para

TCTH realizados nos �ultimos 10 anos. Em relaç~ao �as regi~oes

do país, o nordeste ocupa o terceiro lugar para o período anali-

sado com 2.350 TCTH aut�ologos. Em relaç~ao a fonte de

obtenç~ao das c�elulas: 424 (90,4%) foram coletadas de sangue

perif�erico por af�erese e 45 (9,6%) foram atrav�es de punç~ao por

agulha, nos ossos da bacia em centro cir�urgico. Conclus~oes:

Portanto, o transplante de medula �ossea �e um importante
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procedimento realizado pelo SUS e pela rede privada de sa�ude

no país sendo fundamental conhecer o perfil epidemiol�ogico

desse procedimento no estado do Cear�a e demais estados

para que recursos humanos, logísticos e financeiros sejam

alocados de acordo com as necessidades da populaç~ao de

forma equânime.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.975

EFIC�ACIA DA TIMOGLOBULINA NA DOSE

TOTAL DE 5 MG/KG NA PREVENÇeAO DA

DOENÇA DO ENXERTO-CONTRA HOSPEDEIRO

EM NEOPLASIAS HEMATOL�OGICAS: AN�ALISE

DE 25 TRANSPLANTES SEQUENCIAS

APARENTADOS E NeAO APARENTADOS

EH Atta a, LG Leite a, CBL Lima a, TF Aguiar a,

YBM Gonzaga a, JCS Carlos a, M Nucci a,b

aGrupo Oncoclínicas, Brasil
bHospital Universit�ario Clementino Fraga Filho

(UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A Globulina Antitimocítica de coelho (GAT) �e uti-

lizada no Transplante alogênico de C�elulas-Tronco Hemato-

poi�eticas (TCTH) para promoç~ao da T depleç~ao in vivo

objetivando a reduç~ao da incidência e das formas graves da

Doença do Enxerto-Contra-Hospedeiro (DECH). A dose ideal

da GAT e omomento adequado para sua utilizaç~ao s~ao funda-

mentais para sua efic�acia e para prevenç~ao de complicaç~oes

relacionadas �a mesma, como complicaç~oes infecciosas e

recaída de doença de base. Objetivos: Analisar retrospectiva-

mente as incidências cumulativas de DECH aguda graus II a

IV, DECH crônica moderada a severa, reativaç~ao do Citomega-

lovírus (CMV) at�e o D+100 e recidiva em pacientes sequenciais

com neoplasias hematol�ogicas que foram submetidos ao

TCTH com uma dose uniforme de GAT de 5 mg/kg; analisar as

taxas de pacientes livres de imunossupress~ao e de Sobrevida

Global (SG). Pacientes e m�etodos: Analisamos 25 TCTHs

sequenciais (aparentados HLA idênticos e n~ao aparentados

com compatibilidade HLA 10:10 ou 9:10) realizados entre

junho de 2017 e janeiro de 2023 em pacientes com neoplasias

hematol�ogicas. A dose de GAT utilizada foi de 2,5 mg/kg,

administrada em infus~ao de 12 horas no D-2 e D-1, com dose

total de 5 mg/kg (Timoglobulina, Sanofi-Aventis�). Resulta-

dos: A idade mediana foi de 56 anos (27‒72 anos) e 52% dos

pacientes eram do gênero feminino. As doenças de base

foram LMA em 80%, mielofibrose em 12% e LLA em 8%. Os

regimes de condicionamento foram FluBu3 em 76%, FluBu4

em 12%, e FluMel, FLAG-RIC e CyTBI (4% cada). Os doadores

utilizados foram: aparentados HLA-idêntico em 48%, n~ao

aparentados 10:10 em 28% e 9:10 em 24%. A fonte de C�elulas-

Tronco Hematopoi�eticas (CTH) foi o sangue perif�erico em

100% dos casos. A mediana de CTH infundida foi de

5,52£106 CD34/Kg (4,09‒9,27£106 CD34/Kg). As incidências

cumulativas de DECH aguda graus II‒IV at�e o D+180 e de

DECH crônica moderada a severa at�e o D+360 foram de 33,9%

(n = 8) e de 23,9% (n = 5). Nenhum paciente com DECH necessi-

tou de tratamento de segunda linha, apresentando resposta

adequada aos corticosteroides. A mediana de tempo para

interrupç~ao dos imunossupressores sistêmicos foi de 118

dias, ocorrendo em 95,6% dos pacientes que sobreviveram

al�em do D+100 (22 de 23). A incidência de reativaç~ao do CMV

at�e o D+100 foi de 46,7% (n = 11), com apenas 4 pacientes apre-

sentando mais de um epis�odio de reativaç~ao do CMV. A

incidência cumulativa de recidiva em um ano foi de 41,7%

(n = 8). A SG em 2 anos foi de 52,8%, sendo de 73,9% para

pacientes com doença de baixo risco e de 27,3% para aqueles

com doença de alto risco (p = 0,06). Conclus~oes: A dose de total

de GAT de 5 mg/kg administrada no D-2 e D-1 do TCTH apar-

entado HLA idêntico e n~ao aparentado 10:10 e 9:10 com CTH

de sangue perif�erico resulta em incidências baixas de DECH

aguda e crônica, sem aumentar taxas de reativaç~ao de CMV e

de recaída e com SG adequada.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.976

PRIMEIRA COLETA DE C�ELULAS

PROGENITORAS PARA TRANSPLANTE DE

MEDULA �OSSEA REALIZADA PELO SUS NO

NORTE DO BRASIL: UM RELATO DE

EXPERIÊNCIA

EPM Ferreira, LLM Silva, RG Cunha,

SS Napole~ao

Fundaç~ao Centro de Hemoterapia e Hematologia da

Par�a (HEMOPA), Bel�em, PA, Brasil

Introduç~ao: As C�elulas Progenitoras Hematopo�eticas (CPH)

podem ser obtidas a partir damedula �ossea, do cord~ao umbili-

cal ou do sangue perif�erico. Em caso de coleta das CPH do

sangue perif�erico, as c�elulas precisar~ao ser recrutadas e obti-

das atrav�es de um procedimento denominado af�erese. Esse

procedimento �e realizado em separador autom�atico de

c�elulas, que consiste na retirada do sangue total do paciente

ou doador, separaç~ao dos elementos do sangue, coleta da

camada de c�elulas mononucleares, característica das CPH, e

devoluç~ao dos demais hemocomponentes. Objetivo: Este tra-

balho teve como objetivo relatar a experiência da primeira

coleta de c�elulas progenitoras para transplante de medula
�ossea realizada pelo SUS no Norte do Brasil. M�etodo: Pesquisa

descritiva, tipo relato de experiência, realizada durante coleta

de c�elulas progenitoras. As informaç~oes foram obtidas por

meio de observaç~ao participante. Relato: Em julho de 2023 foi

realizada a primeira coleta de c�elulas progenitoras pela SUS

no Norte de Brasil. A coleta fez parte de uma cooperaç~ao

t�ecnica entre a Fundaç~ao Hemopa e o Hospital Ophir Loyola

(HOL). A equipe de coleta foi coordenada pela enfermeira ger-

ente da coleta de doadores da Fundaç~ao Hemopa. A paciente

possuía o diagn�ostico de mieloma m�ultiplo e realizou mobi-

lizaç~ao celular sob responsabilidade de seum�edico assistente.

O HOL solicitou o procedimento por meio da requisiç~ao de

procedimentos hemoter�apicos. Ap�os a finalizaç~ao do período

de mobilizaç~ao, foi encaminhado ao hospital a m�aquina de

coleta automatizada Haemonetics, o kit de leucoaf�erese, dois

anticoagulante ACDA, uma seladora port�atil bem como todos

os impressos necess�arios durante a coleta. Foi realizado um

treinamento sobre as especificidades do kit 971E-00 e de suas

programaç~oes. Com montagem e desmontagem do kit por

S530 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.975
https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.976


todos os profissionais que integram a equipe. Vale ressaltar

que todos esses profissionais j�a tinham experiência di�aria

com plasmaf�erese terapêutica e plaquetaf�erese transfusional,

fato que contribui para o conhecimento da m�aquina Haemo-

netics. O procedimento foi realizado utilizando um acesso

venoso central, instalado exclusivamente para a coleta. A

coleta teve duraç~ao de 5h, com 24 ciclos e 6 recirculaç~oes, vol-

ume processado de 9.900 mL, utilizando 849 mL de anticoagu-

lante e retenç~ao de 202 mL de plasma. Foram coletados

237 mL de CPH, resultando em CD34 16,51£106/kg de peso.

Necessitando de apenas uma �unica coleta para realizaç~ao de

futura infus~ao. Ap�os o t�ermino da coleta o produto foi identifi-

cado, acondicionado em caixa t�ermica com controle de tem-

peratura, encaminhado ao Centro de Processamento Celular

na Fundaç~ao Hemopa para processamento e congelamento

da bolsa. Conclus~ao: O incentivo institucional e o compro-

misso com a sa�ude da populaç~ao transformou o processo

desafiador em um processo transformador. Garantindo o dir-

eito ao acesso �a sa�ude por meio da disponibilizaç~ao deste pro-

cedimento. Sendo o Hemopa a �unica instituiç~ao p�ublica no

Estado do Par�a a realizar procedimentos de af�erese. Al�em

deste fato, a enfermagem mostrou seu protagonismo na

atuaç~ao durante a coleta de c�elulas progenitoras.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.977

CARACTERIZAÇeAO DE C�ELULAS

MESENQUIMAIS CULTIVADAS NA PRESENÇA

DE UMAMOL�ECULAMODULADORA DA

EXPRESSeAO DE CICLO-OXIGENASE 2

JPC Rosario a,b, PNM Costa a, JM Maçonetto a,b,

DGLL Roque a,b, LBMO Chagas a, DT Covas a,b,

S Kashima a,b

aHemocentro de Ribeir~ao Preto, Faculdade de

Medicina de Ribeir~ao Preto, Universidade de S~ao

Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP, Brasil
bDepartamento de Imagens M�edicas, Hematologia e

Oncologia Clínica, Faculdade de Medicina de

Ribeir~ao Preto, Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brasil

As C�elulas Estromais Mesenquimais (MSC) s~ao utilizadas em

aplicaç~oes terapêuticas devido ao seu potencial regenerativo

e imunomodulat�orio. No contexto da imunomodulaç~ao, a ati-

vidade par�acrina das MSC envolve a liberaç~ao de fatores sol-
�uveis que gerenciam a proliferaç~ao e a citotoxicidade das

c�elulas imunol�ogicas. Dentre esses fatores destaca-se a pros-

taglandina E2, a qual �e sintetizada pelas MSC por meio da

enzima Ciclo-Oxigenase-2 (COX-2), em resposta ao estímulo

do fator de necrose Tumoral Alfa (TNF-a). A indirubina �e um

composto natural com propriedades anti-inflamat�orias,

encontrada em algumas plantas e bact�erias. Ensaios de tria-

gem em larga escala demonstraram que a mol�ecula indiru-

bina atua no eixo TNF-a ‒ COX-2 modulando-o

positivamente. Diante disso, nosso objetivo foi analisar os

efeitos desta mol�ecula sobre as características fenotípicas e

imunomodulat�orias das MSC do Cord~ao Umbilical (UC-MSC).

Para tanto, amostras de UC-MSC (n = 3) foram submetidas a

um priming de 72 horas sob três tratamentos: i) Condiç~ao

controle; ii) DMSO 0,25%; e iii) Indirubina a 50 mM. Para as

an�alises de caracterizaç~ao, as c�elulas foram testadas quanto a

morfologia, perfil imunofenotípico e viabilidade celular. Em

seguida, avaliou-se a modulaç~ao de COX-2 atrav�es da

express~ao gênica (qPCR) e proteica (Western blot). Posterior-

mente, amostras com modulaç~ao positiva de COX-2 foram

selecionadas para um ensaio de proliferaç~ao e de

imunomodulaç~ao. Os resultados obtidos indicaram que o

priming n~ao promoveu alteraç~oes nos crit�erios de

caracterizaç~ao das c�elulas, e a viabilidade celular n~ao apre-

sentou vi�es significativo. Houve um aumento observado na

modulaç~ao gênica e proteica da COX-2 nas amostras “UC-

MSC 01” e “UC-MSC 03”. Entretanto, essas amostras n~ao dem-

onstraram diferenças significativas no ensaio de proliferaç~ao.

No ensaio de imunomodulaç~ao, as UC-MSC 01 e 03 foram co-

cultivadas com PBMC previamente estimulados com

mit�ogeno fitohemaglutinina. Os dados indicaram que essas

amostras s~ao imunomoduladoras funcionais, uma vez que a

proliferaç~ao dos PBMC foi contida nos três tratamentos (con-

trole, DMSO e indirubina). Comparando os tratamentos,

observou-se que DMSO e indirubina apresentaram resultados

similares, ambos contendo cerca de duas vezes mais o cresci-

mento da populaç~ao de PBMC em relaç~ao ao tratamento con-

trole. Nossos dados indicaram que o priming com indirubina

n~ao altera a morfologia, perfil imunofenotípico, viabilidade e

proliferaç~ao das c�elulas. Ademais, a express~ao gênica e prote-

ica de COX-2 variou entre as amostras de UC-MSC, indicando

a influência de fatores intrínsecos ao doador de MSC no

metabolismo da mol�ecula. Em síntese, a mol�ecula indirubina

pode ser considerada um potencial amplificador das proprie-

dades imunomodulat�orias das MSC. Contudo, o ensaio de

imunomodulaç~ao aponta que ainda �e necess�ario elucidar este

mecanismo. Acreditamos que a an�alise de subpopulaç~oes de

PBMC podem esclarecer as vias de atuaç~ao do composto sobre

a potencializaç~ao das UC-MSC e assim promover avanços ter-

apêuticos. Apoio financeiro: FUNDHERP, CTC/FAPESP (2013/

08135-2), INCTC/CNPq (465539/2014-9), CAPES (88887.899641/

2023-00).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.978

IMPORTÂNCIA DA HISTOCOMPATIBILIDADE

NO SUCESSO DO TRANSPLANTE DE MEDULA
�OSSEA: UMA REVISeAO DO SISTEMA HLA

CVT Rocha, LA Vieira, BCS Sousa, LAL Frota,

ALV Rocha, TTM Paiva

Centro Universit�ario Inta (UNINTA), Sobral, CE,

Brasil

Objetivos: Descrever noç~oes introdut�orias ao sistema de antí-

genos leucocit�arios humanos (HLA) para melhor com-

preender sua importância no sucesso do transplante de

medula �ossea (TMO). Material e m�etodos: Trata-se de um

estudo explorat�orio por meio de pesquisa bibliogr�afica. A

revis~ao de literatura operacionalizada mediante busca

eletrônica de artigos indexados nas bases de dados Scientific

Eletronic Library Online (SciELO), Medical Publications
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(PubMed) e Google Acadêmico, utilizou os seguintes descri-

tores: “histocompatibilidade”, “compatibilidade no transplante

de medula” e “HLA”. Para crit�erios de inclus~ao, foram selecio-

nados trabalhos publicados no período de 2000 a 2022, con-

tendo o texto na íntegra, em português ou inglês, os quais

atendessem ao objetivo proposto. Resultados: A histocompati-

bilidade �e um dos principais fatores a serem considerados

quando se trata do sucesso de qualquer transplante, em espe-

cial o demedula �ossea (TMO), pois desempenha um papel cen-

tral na resposta imune e no sucesso do tratamento. Visto que a

presença de antígenos de histocompatibilidade incompatíveis

entre o doador e o receptor costuma levar a respostas imunes

indesejadas, em especial a Doença do Enxerto Contra o Hospe-

deiro (DECH) e, assim, ao fracasso do transplante. O sistema de

Antígenos Leucocit�arios Humanos (HLA), o qual �e o principal

complexo de histocompatibilidade (MHC) em seres humanos,

de grande importância no sistema imunol�ogico, �e controlado

por genes localizados no cromossomo 6. Sua herança se d�a de

forma autossômica e codominante. Demaneira que, cada geni-

tor possui dois cromossomos 6 diferentes, logo quatro

combinaç~oes diferentes de hapl�otipos s~ao possíveis para seus

descendentes. Tal modelo de herança �e um fator relevante na

busca de doadores aparentados compatíveis para transplante

de c�elulas tronco hematopoi�eticas. Discuss~ao: Diversas

complicaç~oes podem suceder o transplante de medula �ossea,

contudo a principal �e a Doença do Enxerto Contra Hospedeiro

(DECH). �E uma condiç~ao caracterizada pela ativaç~ao dos

linf�ocitos T do doador quando no corpo do receptor, devido aos

antígenos de histocompatibilidade do hospedeiro. A síndrome

clínica se caracteriza por febre, n�auseas, vômitos, diarreia e

dist�urbios no fígado, al�em de agravar outros possíveis achados,

como alteraç~oes oculares e complicaç~oes nos sistemas respira-

t�orio e digest�orio. Assim, com base na an�alise da literatura,

torna-se evidente a importância das medidas de pesquisa real-

izadas antes do TMO, o qual para que seja bem realizado, �e

necess�ario, entre outros fatores, que exista compatibilidade

doador-receptor para mol�eculas codificadas pelos genes HLA

relacionados �as classes I e II. Na atual rotina laboratorial dos

exames de histocompatibilidade pr�e transplante s~ao analisa-

dos os locus HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ e HLA-

DP. Conclus~ao: A partir dos resultados obtidos, conclui-se que

o sistema de Antígenos Leucocit�arios Humanos (HLA) �e essen-

cial para o sucesso de um Transplante de Medula �Ossea (TMO).

De modo que esses fatores de histocompatibilidade devem ser

considerados durante a busca de um doador, para que a

resposta imune desencadeada pelo receptor transplantado

seja a menos reativa possível.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.979

NEOPLASIA MIELODISPL�ASICA (SMD)

SECUND�ARIA A LEUCEMIA LINFOC�ITICA

CRÔNICA (LLC)

ML Puls, TFN Araujo, BA Souza, CF Morais,

PHAMoraes, RS Szor, CD Liz, ACA Maia,

VC Molla, CAR Silva

Hospital Nove de Julho (DASA), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao/objetivos: Descriç~ao de propedêutica diagn�ostica

e terapêutica em caso de SMD ap�os LLC. Material e m�etodos:

Relato de caso descritivo e observacional, a partir de dados

obtidos em prontu�arios eletrônicos, com consentimento do

paciente. Resultados: Paciente de 65 anos, masculino, em

2018 foi admitido em instituiç~ao de sa�ude externa com diag-

n�ostico de anemia hemolítica auto-imune por anticorpos IgG.

Na �epoca, apresentava linfocitose superior a 5.000 mm3 em

sangue perif�erico com imunofenotipagem sugestiva de LLC

(CD19, CD5, CD45 e lâmbda positivos; CD20 fracamente posi-

tivo; negativo para CD23, CD38, FMC7). Sua equipe assistente

realizou os seguintes tratamentos − rituximab (2018); ibruti-

bib (2019); watchful waiting (2020); rituximab (2021); e veneto-

clax (2022), cessado por refratariedade clínica. Evoluiu com

pancitopenia em 2023, necessitando transfus~ao semanal de

concentrados de hem�acias, eritropetina e fatores estimula-

dores de colônias de granul�ocitos. Realizado avaliaç~ao medu-

lar − Imunofenotipagem (1,5% linf�ocitos B monoclonais

fenotipicamente similares aos iniciais); Cari�otipo (complexo -

47, XY, +3, add(8)(p23), add(9)(p24)[7]/46, XY [13]); painel NGS

(SF3B1 em VAF de 43,8%). Buscou nossa instituiç~ao para

segunda opini~ao m�edica. Na admiss~ao, apresentava Hb

7,5 g/dL VCM 80.4 fl leuc�ocitos 6.900 mm3 neutr�ofilos 4.871

mm3 linf�ocitos 863 mm3 e plaquetas 14.000 mm3, com provas

carenciais, tireoideanas e sorol�ogicas dentro da normalidade.

Realizado nova avaliaç~ao medular − Mielograma (medula

hipocelular, hiperplasia granulocítica, 7,6% de linf�ocitos,

ausência de blastos e de sideroblastos em anel); Imunofenoti-

pagem (0,18% linf�ocitos B clonais de express~ao similar aos

pr�evios; Ogata = 2); Cari�otipo (normal, 46 XY em 20met�afases);

FISH painel SMD/LMA (semmutaç~oes); NGS (SF3B1 em VAF de

45,2%). Diagnosticado neoplasia mielodispl�asica com muta-

ç~ao SF3B1 secund�aria a LLC, estratificado pelo ISS-R e IPSS-M

como alto risco (considerando cari�otipo complexo da

instituiç~ao pr�evia). Indicado o Transplante de C�elulas Tronco

Hematopoi�eticas (TCTH), com receptor estratificado pelo

HCT-CI em 1 e pelo SCI em 4 (pontuando em idade e clearance

de creatinina de 48 mg/dL). Seu ecocardiograma apresentava

fraç~ao de ejeç~ao de 62% sem disfunç~oes de contratilidade e

suas provas de funç~ao pulmonar estavam dentro da normali-

dade. Realizado TCTH haploidêntico, com doador filho (38

anos), regime de condicionamento FluCyTBI4, fonte sangue

perif�erico. Profilaxia de GvHD com CyPT40, micofenolato e

sirolimus. Teve enxertia neutrofílica no D+21 e alta hospitalar

no D+26. No momento, est�a em seguimento ambulatorial,

clinicamente bem, em 60 dias ap�os o TCTH apresentando

hemograma dentro da normalidade, sem evidência morfol�og-

ica e citogen�etica de neoplasias e quimerismo medular de

100% do doador. Discuss~ao: A evoluç~ao de LLC para uma

segunda neoplasia �e um fenômeno bem documentado na lit-

eratura, embora o desenvolvimento de SMD seja um evento

raro. A mutaç~ao SF3B1 permitiu o diagn�ostico da condiç~ao,

estratificada como alto risco de evoluç~ao clonal. Frente cito-

penias importantes, com alta necessidade transfusional,

impacto na qualidade de vida de paciente previamente fun-

cional sem outras comorbidades relevantes, associado ao ele-

vado risco progn�ostico, foi optado por estrat�egia intensiva

com finalidade curativa. Conclus~ao: A evoluç~ao da LLC para

SMD �e um evento raro. O TCTH �e uma estrat�egia de potencial
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curativo para ambas condiç~oes em pacientes elegíveis e de

alto risco.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.980

A SECOND ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC

CELL TRANSPLANT (HCT2) MAY CURE MORE

THAN 40% PEDIATRIC PATIENTSWITH

HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

MF Cardoso a, G Zamperlini a, CNM Breviglieri b,

R Gouveia a, VC Ginani a, JF Marques b,

LL Quintino a, LDS Domingues a, MGADMatos a,

A Seber a

a Grupo de Apoio ao Adolescente e �a Criança com

Câncer (GRAACC), S~ao Paulo, SP, Brazil
bHospital Samaritano, S~ao Paulo, SP, Brazil

Introduction: Relapse of a malignant hematological disease

after allogeneic HCT is associated with poor survival and

may not be treated with a curative intent. However, a sec-

ond HCT (HCT2) may achieve durable remission. Objective:

To determine the outcomes of pediatric patients who

received a HCT2 for relapsed malignant hematological dis-

eases. Casuistic and method: Review of the medical records

of pediatric patients who underwent a HCT2 for relapsed

malignant hematological diseases in two institutions from

2013 to 2023. OS was estimated using Kaplan-Meier survival

analysis. The conventional HCT Comorbidity index (HCT-CI)

was calculated for all patients (http://www.hctci.org/Home/

Calculator) categorized in < or ≥ 2. Results: Nineteen

patients with a median age of 10 years (range, 2−17) under-

went HCT2 for B-ALL (n = 8), T-ALL (n = 2), AML (n = 5), CML-

BC (n = 2), MDS (n = 1) and JMML (n = 1). Donor types were

unrelated (n = 4), haploidentical (n = 11), and unrelated cord-

blood (n = 4). Donors were different at HCT2 in all patients

and all haploidentical HCT2 used the other haplotype. All

nineteen patients received myeloablative conditioning, and

52% (n = 10) were in remission at HCT2. The median remis-

sion duration after HCT1 was 12 months (range, 2−22) and

the median time between transplants was 16 months (range,

5−30). The median follow-up of surviving patients after

HCT2 was 33 months (range, 9−117), with 47% alive at time

of analysis. The most common cause of death was disease

recurrence (n = 6, 31%). At time of analysis, OS, PFS, relapse,

and Transplant-Related Mortality (TRM) were 47% , 42%,

45%, and 21%, respectively. OS was 37% (3/8) for B-ALL. All T-

cell ALL, CML-BC, MDS and JMML patients are alive, but all 5

patients with AML have died. None of the latter have used

post-HCT maintenance to prevent relapse. Pre-HCT2 remis-

sion status did not appear to influence OS and PFS, since of

11 patients in remission, 5 remain alive and disease-free. Of

the 8 patients transplanted with active disease, 6 remain in

remission. Ten patients had HCT-CI < 2 pre HCT2, and 3 of

10 have died. However, 7 out of 9 patients with HCT-CI score

≥ 2 died (HR = 4.8, p = 0.007). Conclusion: A second HCT can

be feasible for patients with relapsed malignant hematologi-

cal diseases. Overall survival is higher than 40%, suggesting

that this approach may cure a proportion of the patients,

particularly those with HCT-CI < 2 pre HCT2.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.981

S�INDROME VEXAS (SV): POSSIBILIDADE DE

TRANSPLANTE ALOGÊNICO?

ML Puls, TFN Araujo, BA Souza, CF Morais,

RS Szor, VC Molla, ACA Maia, CD Liz,

PHAMoraes, CAR Silva

Hospital Nove de Julho (DASA), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao/objetivos: Descriç~ao de diagn�ostico e conduç~ao de

caso SV. Material e m�etodos: Relato de caso descritivo e

observacional, a partir de dados de prontu�arios eletrônicos,

com consentimento do paciente. Resultados: Paciente de 73

anos, masculino. Relato de familiares de febres recorrentes,

artralgias com prejuízo de deambulaç~ao, cerca de 10 “pneu-

monias” no �ultimo ano e três acidentes vasculares encefl�aicos

(o �ultimo, h�a 1 ano da admiss~ao). Seus hemogramas apresen-

tavam anemia e plaquetopenia discreta. Equipe m�edica

externa levantou a possibilidade de SV, confirmada por

sequenciamento gen�etico demonstrando variante c121 A>G

no gene UBA1, com troca de metionina na posiç~ao 41 por

valina. Frente quadros de febre e dispneia, recebeu diversos

ciclos de corticoterapia, sem melhora e com desenvolvimento

de fibrilaç~ao atrial, abordada com ablaç~ao de apêndice atrial e

controle com carvedilol e amiodarona. Iniciado tratamento

com tocilizumab em 8 mg/kg IV. No dia da segunda aplicaç~ao

do medicamento, referiu dispneia e relatou febres de 39°C

aferidas diariamente h�a 4 dias da admiss~ao. Clinicamente,

apresentava dessaturaç~ao, estertores bilaterais e hipotens~ao,

sendo optado por internaç~ao em leito de terapia intensiva.

Tomografia de t�orax demonstrou volumosa consolidaç~ao no

lobo inferior direito. Ressonância de crânio apresentou ence-

falomal�acia em giros pr�e e p�os-central, centro semioval fron-

tal posterior e l�obulos parietais superior e inferior �a direita

al�em de focos de isquemia em fase subaguda subcorticais e

sequelas vasculares na periferia do hemisf�erio cerebelar dir-

eito e nucleocapsulares. Recebeu suporte fisioterapêutico, cef-

triaxona, azitromicina e metilprednisolona 1 mg/kg/dia. Na

admiss~ao em nossa instituiç~ao, apresentava os seguintes

resultados laboratoriais: Hb 11,1 g/dL, VCM 107,6 fL, leuc�ocitos

3.800 mm3, segmentados 3.268 mm3, linf�ocitos 418 mm3, pla-

quetas 119.000 mL, creatinina 1.34 mg/dL, IgA 214 mg/dL, IgG

693 mg/dL, IgM 129 mg/dL, DHL 593 UI/L. Suas provas de

hem�olise (teste de antiglobulina direto, haptoglobulina, bilir-

rubinas), sorologias virais, perfil reum�atico (fator reumatoide,

FAN, ANCA), coagulograma e perfil tireoideano estavam den-

tro da normalidade. Foi solicitado avaliaç~ao da equipe de

Hematologia. Optado em realizar avaliaç~ao medular ‒ Mielog-

rama (normocelularidade, normomaturaç~ao, discreta hipo-

plasia megacariocítica, precursores granulocíticos e eritr�oides

vacuolizados; ausência de blastos); Imunofenotipagem

(ausência de populaç~ao celular com imunofen�otipo anômalo);

FISH (painel SMD/LMA) sem alteraç~oes. Ainda em an�alise
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painel NGS de neoplasias miel�oides. Indicado anticoagulaç~ao

plena, melhorou do quadro respirat�orio ap�os cuidados em

suporte intensivo e recebeu alta hospitalar. Ambulatorial-

mente sendo avaliado a possibilidade de Transplante de

C�elulas Progenitoras Hematopoi�eticas (TCTH) alogênico. Dis-

cuss~ao: Paciente apresentou quadro clínico descrito na SV

(masculino, idade avançada, febre, artrite, tromboses, anemia

macrocítica, plaquetopenia, inflamaç~ao pulmonar) confir-

mado com vacuolizaç~ao eritro-granulocítica medular e muta-

ç~ao de UBA1. O tratamento da SV ainda n~ao est�a bem

estabelecido. Considerando o risco de evoluç~ao clonal,

infecç~oes e tromboses recorrentes, al�em de complicaç~oes ter-

apêuticas iniciais, o TCTH est�a sendo avaliado. Conclus~ao: o

TCTH pode ser cogitado como abordagem curativa frente

respostas sub�otimas a tratamentos pregressos e

complicaç~oes decorrentes dos mesmos em pacientes elegí-

veis com SV.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.982

ENHANCED ANTI-TUMOR ACTIVITY OF CD19.

CAR-NK CELLS BY INCORPORATING IL-27

AFB Biggi a, RN Silvestre a, JTC Azevedo a,

MC Tirapelle a, KCR Malmegrim a,b,

ML Figueiredo c, DT Covas a, V Picanço-Castro a

a Centro de Terapia Celular (CTC), Hemocentro

Regional de Ribeir~ao Preto, Universidade de S~ao

Paulo, Ribeir~ao Preto, SP, Brazil
bDepartamento de An�alises Clínicas, Toxicol�ogicas

e Ciência dos Alimentos, Faculdade de Ciências

Farmacêuticas de Ribeir~ao Preto, Universidade de

S~ao Paulo, Ribeir~ao Preto, SP, Brazil
cDepartment of Basic Medical Sciences, Purdue

University, West Lafayette, Indiana, USA

Autologous T-cells expressing Chimeric Antigen Receptor

(CAR) have shown great efficacy against hematologic malig-

nancies, however, severe side effects limit their clinical use.

Natural Killer (NK) cells are an attractive alternative to T-cells

as carriers for CARs, since they could be used as an allogeneic

treatment, and have no, or minimal, risk for Cytokine Release

Syndrome (CRS). CAR-NK cells have recently shown promis-

ing effect against leukemia without serious side effects after

adoptive transfer. Possible allogeneic application of CAR-NK

cells could dramatically reduce the costs of such adoptive cell

therapy, nevertheless sufficient ex vivo expansion of NK cells

remains challenging. Transgenic expression of cytokines in

CAR-NK cells was shown to partially improve pro-survival or

proliferative properties (e.g., IL-15), however what is the opti-

mal cytokine for CAR NK cells is not clear to date. Here, we

compared 2nd generation CD19-targeted CAR (CAR.19) with a

fourth generation CAR.19 coexpressing Il-27 (CAR.19-IL27) in

promoting NK-92 cell line proliferation, activation, and cyto-

toxic activity against B-cell cancers. CAR constructs were

inserted into lentiviral vectors and subsequently transduced

into the NK-92 cell line. Effects of CAR-NK cells were assessed

against CD19-expressing B-cell lines NALM-6 or Raji in vitro

and in vivo in a murine model of B-cell neoplasia with Raji

cells. Tumor burden was measured by bioluminescence and

by the curve of survival. We have demonstrated that CAR.19-

IL27 exhibits a superior expansion capacity in comparison to

both NK-92wt and CAR.19 cells. Moreover, CAR.19-IL27 cells

showed higher cytotoxicity towards NALM-6 and Raji com-

pared to CAR.19 in vitro (**p < 0.001). Degranulation assay,

assed by CD107a, showed that CAR.19-IL27 have higher

expression of CD107a compared to CAR.19 cells (**p < 0.001),

which indicates increased secretion of perforin and gran-

zymes. Our systematic transcriptome analysis of activated

NK-92 CAR variants shows that IL-27 may be involved in the

PI3K/AKT, and MAPK signaling pathways, as genes related to

proliferation from these pathways were increased, e.g., PDK1,

RPS6, MYC, and PGK1. In vivo studies with a xenograft mouse

model of B-cell neoplasia showed that CAR.19-IL27 reduced

tumor burden compared to CAR.19-treated. Altogether, CD19-

CAR NK cells co-expressing Il-27 showed potent and selective

antitumor activity with the potential to improve clinical use

of CAR NK cells.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.983

MAGE-A4-CAR-NK CELL THERAPY FOR THE

TREATMENT OF SOLID TUMORS

S Ebrahimabadi, D Schmidt, MC Tirapelle,

DT Covas, VPE Castro

Centro de Terapia Celular (CTC), Hemocentro de

Ribeir~ao Preto, Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brazil

Introduction: Natural Killer (NK) cells are a promising source

for Chimeric Antigen Receptor (CAR) cell-based therapiesdue

to their MHC independency for activation, intrinsic ability

against tumor cells, rapid cytokine production, and low

potential to cause graft-versus-host-disease. Conventional

CARs only recognize cell surface antigens, sparing numerous

intracellular tumor-associated antigens. MAGE-A4 intracellu-

lar antigen is highly expressed in different cancers and has

low expression in normal tissues. Following its expression

within cells, MAGE-A4 is presented on the cell surface in asso-

ciation with HLA-A*02, conferring a cancer-specific antigen

profile. This project uses a TCR-like CAR, and an innovative

human GITR signaling domain, developed by our collaborator,

Prof. Shiku Hiroshi at Mie University. This CAR construct

demonstrates the ability to recognize the intracellular tumor-

associated antigen MAGE-A4 when presented by HLA-A*02

molecules. This anti-MAGE-A4 CAR is presently undergoing

evaluation in a multi-institutional phase 1 study. Objectives:

The primary aim of this study is to create an off-the-shelf

CAR-NK cell product, using the anti-MAGE-A4 CAR, designed

to target the HLA-A*02 complex along with a specific epitope

of the MAGE-A4 antigen and to and to evaluate the therapeu-

tic efficiency of these cells in the treatment of MAGE-A4+ solid

tumors including melanoma. Material and methods: LentiX-

HEK293T cells were transfected with MAGE-A4 CAR DNA and

helper plasmids to produce LV viral particles. K562 cell line

were used for viral titration. NK-92 cell line were transduced

using lentivirus particles with MOIs 10, 5, and 3. After
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48 hours, the cells were evaluated by flow cytometry for CAR

expression. Subsequently, anti-MAGE-A4 CAR NK-92 positive

cells were enriched using magnetic beads. Meanwhile, target

cell lines A375-Luc (MAGE-A4+), and HCT116-Luc (MAGE-A4-)

were evaluated for MAGE-A4 expression by flow cytometry.

To measure the specificity and cytotoxicity of anti-MAGE-A4

CAR NK-92, these cells were co-cultured with target cell lines

expressing luciferase at different effector to target ratios.

Cytotoxicity-mediated killing was assessed using biolumines-

cence-imaging systems (IVIS), quantifying the decrease of

luminescence from baseline. Results: We conducted NK cell

transduction using MOIs of 10, 5, and 3. Our observations

revealed transduction efficiencies of 52%, 49.1%, and 48.7%

respectively. Next, CAR positive cells were selected and the

percentage of anti-MAGE-A4 CAR-NK-92 cells increased to

99.4% and these cells were used for co-culture with target cell

lines. The results of MAGE-A4 expression in A375 cell line was

68.6%, and 2.54% in HCT116. The cytotoxicity of anti-MAGE-

A4 CAR-NK-92 effector cells against A375 target cell line is

around 80% in the ratio of 1:1 and 5:1. MAGE-A4-CAR-NK cells

demonstrated enhanced effectiveness in killing A375 cells

when compared to NK92-WT cells (p < 0.05), underscoring the

specificity of the CAR vector. Discussion: Previous Studies

done by Dr. Shiku team have already demonstrated the effec-

tiveness of TCR-like CAR-T cells against MAGE-A4+ tumors.

Our study is the first to demonstrate the effectiveness of this

anti-MAGE-A4 CAR incorporating GITR as a costimulatory

domain in NK cells. Conclusion: This study has the potential

to create a new off-the-shelf advanced cell therapy approach

against MAGE-A4+ malignancies.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.984

CARACTERIZAÇeAO E AVALIAÇeAO DO

POTENCIAL ANTITUMORAL IN VITRO DE

C�ELULAS NK-92-CAR ANTI-GD2 COM

EXPRESSeAO DE GITRL

MC Tirapelle, D Tadeu, VP Castro

Hemocentro de Ribeir~ao Preto, Ribeir~ao Preto, SP,

Brasil

O desenvolvimento de terapias alogênicas (off-the-shelf) uti-

lizando o Receptor Quim�erico de Antígeno (CAR) visa reduzir

limitaç~oes das terapias aut�ologas, como a necessidade de

compatibilidade HLA e aumento do tempo de espera do

paciente em raz~ao do tempo de manufatura. Nesse contexto,

as c�elulas NK podem ser utilizadas como uma fonte alog-

ênica, visto que n~ao dependem de compatibilidade HLA, pos-

suem alta capacidade citot�oxica exercendo atividade

antitumoral por meio de seus mecanismos fisiol�ogicos e pro-

duzem menos efeitos colaterais. As c�elulas NK podem ser uti-

lizadas como um produto de uso clínico imediato para

atender maior demanda de pacientes. Apesar do grande

sucesso das imunoterapias utilizando CAR, o tratamento de

tumores s�olidos ainda �e um grande desafio. O microambiente

tumoral cont�em barreiras físicas e metab�olicas que dificultam

a entrada e sobrevivência das c�elulas do sistema imune, uma

das raz~oes �e a presença de c�elulas imunossupressoras, como

as c�elulas T reguladoras (Treg). Estas c�elulas possuem o

receptor GITR e a interaç~ao com seu ligante GITRL pode inibir

a aç~ao supressora das Treg e fornecer um sinal co-estimu-

lat�orio para c�elulas T e NK. Assim, o presente estudo visa ava-

liar um CAR anti o antígeno GD2, o qual tem sido

amplamente estudado devido �a sua alta express~ao em

tumores s�olidos como neuroblastoma e melanoma. No

entanto, os ensaios clínicos apresentam resultados insatis-

fat�orios, devido a falta de persistência e potência das c�elulas

T e um microambiente tumoral imunossupressor. Partimos

da hip�otese de que a combinaç~ao de um CAR anti GD2 com a

express~ao de GITRL pode aumentar o potencial citot�oxico em

tumores s�olidos e inibir Treg. As c�elulas NK-CAR foram gera-

das, caracterizadas e os ensaios de citotoxicidade in vitro por

meio de co-cultivo com as c�elulas GD2+ foram realizados

pelos m�etodos de citometria de fluxo e bioluminescência.

Ambas as NK-CAR obtiveram pureza de 96% sem perda de

express~ao com o tempo. A cin�etica de crescimento mostrou

que ambas as c�elulas CAR obtiveram resultados superiores

em relaç~ao �a NK-92, que obteve fator de expans~ao de 225

vezes, enquanto as CARs de 600 (antiGD2) e 800 (antiGD2-

GITRL). O ensaio de citotoxicidade com a linhagem de neuro-

blastoma SH-SY5Y (GD2+) foi realizado durante 12 e 24 horas

e analisadas por citometria de fluxo. Tanto na proporç~ao 1:1

quanto 3:1 (alvo:efetora) as c�elulas CAR tiveram maior cito-

toxicidade em relaç~ao ao controle (30%‒40%) mesmo com a

presença de mais c�elulas alvo do que efetoras. Pelo m�etodo

de bioluminescência foi utilizada a linhagem de melanoma

SK-MEL28-S6 (GD2+). Neste ensaio, observou-se que as c�elulas

NK-92 n~ao apresentaram capacidade citot�oxica. Por outro

lado, as c�elulas CAR-antiGD2 manifestaram níveis de citotoxi-

cidade de 15% (ap�os 24 horas) e 60% (ap�os 48 horas), enquanto

as c�elulas CAR-antiGD2-GITRL exibiram taxas de citotoxici-

dade de 40% (ap�os 24 horas) e 80% (ap�os 48 horas). Os resulta-

dos obtidos at�e o momento mostraram que ap�os a expans~ao

as c�elulas NK-CAR alcançaram melhores parâmetros

cin�eticos mantendo elevado grau de pureza. Al�em disso, as

c�elulas NK-CAR antiGD2 demonstraram habilidade em indu-

zir citotoxicidade em duas linhagens tumorais distintas GD2

+. As pr�oximas etapas do presente estudo têm como objetivo

avaliar a citotoxicidade das c�elulas NK-CAR em linhagens

provenientes de glioblastoma multiforme e avaliar o efeito da

mol�ecula GITRL no bloqueio de c�elulas Treg.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.985

TRANSPLANTE AUT�OLOGO DE C�ELULAS

PROGENITORAS HEMATOPOI�ETICAS:

RESULTADOS OBTIDOS EM ONZE ANOS DE

EXPERIÊNCIA NO PROC�ELULA − TERAPIA

CELULAR, RJ, BRASIL

CHC Ribeiro, MP Santos, DR Vidal, CMB Finkel,

JPR Azevedo

Proc�elula ‒ Terapia Celular ‒ Grupo Vita, Belo

Horizonte, MG, Brasil
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A demanda de transplantes aut�ologos de CPH tem se apre-

sentado crescente ao longo do período de onze anos no

estado do Rio de Janeiro. O Proc�elula vem colaborando

para atendê-la no setor privado, incrementando investi-

mentos t�ecnicos e de infraestrutura. Apresentamos os

resultados e as características t�ecnicas utilizadas para o

seu desenvolvimento. Dezembro de 2011 a maio de 2023

foram atendidos 1172 pacientes (668 mielomas, 457 linfo-

mas e 47 outras doenças) com mediana de idade de 56

anos (22 pedi�atricos ‒ 7 meses a 14 anos; 1150 adultos ‒

15 a 76 anos). Para a coleta, as af�ereses foram iniciadas

no primeiro dia em que os pacientes apresentaram ≥10

c�elulas CD34+/mm3 circulantes. Foram colhidas, em

m�edia, 4 volemias para c�elulas mononucleares em CobeS-

pectra ou �Optia e a quantificaç~ao de leuc�ocitos foi reali-

zada em Contador Autom�atico ABXMicrosES60. Os

produtos foram criopreservados em Soluç~ao de Hidroxieti-

lamido (HES) em concentraç~ao a 5,83%, albumina humana

a 4% e dimetilsulf�oxido a 5% do volume final, divididos

em fraç~oes de 60 a 115 mL, com concentraç~ao celular alvo

de 2‒3£108 leuc�ocitos totais/mL. Estas fraç~oes foram

acondicionadas em freezer -80°C e mantidas �a tempera-

tura constante at�e a data do transplante. A viabilidade

celular foi definida por microscopia �optica e exclus~ao por

azul de trypan. Para quantificaç~ao de CPH utilizamos cito-

metria de fluxo para c�elulas CD34+/CD45low, segundo

metodologia definida pela ISHAGE, em citômetro FACSca-

libur (B&D). Realizamos ensaio clonogênico com sistema

MACSTM HSC-CFU Media (Miltenyi Biotec) para cresci-

mento de unidades formadoras de colônias de gran-

ul�ocitos e mon�ocitos (UFC-GM) que foram observadas em

microscopia �optica invertida 14 a 16 dias ap�os a

incubaç~ao a 37°C. Dos 1172 pacientes analisados, 1242

realizaram mobilizaç~oes com G-CSF (53 associadas �a qui-

mioterapia, 400 ao Plerixafor e 14 �a quimioterapia e Pler-

ixafor; 1209 com coleta e 63 falhas de mobilizaç~ao sem

coleta) e 1750 af�ereses. A m�edia de CPH circulantes antes

da af�erese foi de 31 CD34+/mm3 (0‒410), com m�edia de

4,09£106CD34+/Kg (0,11‒50,50) colhidas. Os produtos con-

gelados apresentaram concentraç~ao celular m�edia de

2,63£108/mL (0,23‒6,61) com recuperaç~ao de 109,44% no

descongelamento (52,40‒283,33). Apresentaram viabilidade

celular > 99% antes da criopreservaç~ao, e recuperaram em

m�edia 91,88% (68,05‒99,90) da viabilidade e 76,1% (5,5‒

830,5) das UFC-GM no descongelamento. Foram realizados

3371 ensaios funcionais, e a relaç~ao entre eles (CD34/UFC-

GM) foi de 2,60 (0,7‒88,9) na amostra fresca e 3,38 (0,7‒

91,1) na descongelada. 1110 pacientes realizaram o trans-

plante com m�edia de 3,69£106 CD34+/Kg (1,20‒19,79) e

1,67£106 UFC-GM/Kg (0,04‒10,60) infundidas. A m�edia foi

de 10 dias da pega de granul�ocitos (8‒18). Estes dados

corroboram com os apresentados anteriormente,

reforçando que a criopreservaç~ao a -80°C com HES e baixa

concentraç~ao de DMSO resulta em excelentes desfechos

clínicos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.986

PRODUCTION OF “UNIVERSAL” CHIMERIC

ANTIGEN RECEPTOR (CAR) T CELLS THROUGH

A HIGHLY EFFICIENT CRISPR/CAS9-INDUCED

KNOCKOUT OF THE ENDOGENOUS TRAC GENE

SCG Lima a, R Rossetti a, AU Quadros b,

KS Esteves a, IP Furtado a, DMC Fantacini b,

RM Silveira a, DT Covas a, LEB Souza a

a Centro de Terapia Celular (CTC), Hemocentro de

Ribeir~ao Preto, Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brazil
bN�ucleo de Biotecnologia de Ribeir~ao Preto,

Fundaç~ao Butantan, Ribeir~ao Preto, SP, Brazil

Allogeneic Chimeric Antigen Receptor (CAR) T cell therapy

represents a promising approach to overcome the accessibil-

ity limitations of conventional autologous treatment. Some

advantages of such allogeneic therapy include the availability

of an off-the-shelf product, cost reduction associated with

production scalability, and the selection potential of fitter

third-party T cells as long as immune incompatibility restric-

tions are addressed. Genome editing technologies are applied

to overcome HLA-incompatibility barriers, giving rise to a uni-

versal product, mainly by depleting the T Cell Receptor (TCR)

to prevent graft-versus-host disease development. Here, we

describe a refined platform for universal anti-CD19 CAR T cell

production by disrupting the TCR alpha-chain constant

region (TRAC gene) through a high-fidelity CRISPR/Cas9 sys-

tem. Activated human T cells from three healthy donors were

modified in a two-step engineering process: transduction

with a lentiviral vector coding the anti-CD19 CAR, followed by

Ribonucleoprotein (RNP) electroporation. RNPs were produced

prior to electroporation through the complexation of the

high-fidelity Cas9 protein with the single guide RNA (sgRNA)

and poly-L-glutamic acid polymer association to prevent pro-

tein aggregates. We followed the viability and growth kinetics

over twelve days of manufacturing and assayed the produced

cells on days nine and twelve for CAR/TCR expressions and

antitumor efficiency, respectively. Cell viability was consis-

tent between non-transduced (UTD), transduced (CAR), and

transduced+electroporated (uCAR) T cells, with the frequency

of live cells reaching 85% after two days of transduction and

63% three days post-electroporation. Despite that, CAR T cells

exhibited slightly higher expansion compared to UTD and

uCAR T cells (11.13 § 7.18 vs. 5.93 § 3.72 and 8.23 § 4.21-fold

expansion on day twelve, respectively), which was also

affected by donor-to-donor variability. We observed similar

transduction efficiency between CAR (48.7§8.6%) and uCAR T

cells (43.4§9.4%). Within the latter group, we got 39.2%

(§4.9%) of CAR+/TCR� cells and an overall 86.1% (§ 3.4%)

TCR� cells, highlighting the high efficiency of TCR disruption

in our genome editing platform.We then analyzed the in vitro

antitumor potential of CAR and uCAR T cells by coculturing

them with luciferase-expressing tumor cell lines (1:1 effector-

to-target ratio) for 48h. CAR and uCAR T cells exhibited potent

cytotoxic activity against CD19+ Nalm6 cells, with uCAR T

cells displaying superior performance (72.36 § 1.41% of cell

lysis vs. 54.21 § 2.45% for CAR T cells; p≤0.05). Enhanced
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antitumor activity of uCAR T cells was associated with an

increased release of IFN-y in coculture supernatant (217.29 §

14.58 pg/mL) compared to unedited CAR T cells (125.67 § 1.2

pg/mL; p ≤ 0.01). Both CAR and uCAR T cells spared CD19�

K562 cells, demonstrating the robust cytotoxic function and

target specificity of the CAR T cell products. Collectively, these

findings validate our manufacturing platform for generating

universal anti-CD19 CAR T cells with high genome editing

efficiency. These results lay the groundwork to consolidate an

off-the-shelf allogeneic CAR-T cell therapy for B-cell malig-

nancies and potentially for any other tumor type.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.987

CISTITE HEMORR�AGICA POR POLIOMAV�IRUS

AP�OS TRANSPLANTE ALOGÊNICO DE C�ELULAS

TRONCO HEMATOPOI�ETICAS: UMA

PERSPECTIVA ATUALIZADA

FZ Piazera a, LHA Ramos a, RS Vasconcelos a,

GO Borges b, PDA Freixo b, VMP Sousa b,

LM Castellano b, FCB Silva b, JVP Neto a

a CETTRO-Oncoclínicas, Brasilia, DF, Brasil
bUniversidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil

Introduç~ao: O poliomavírus �e um DNA vírus da família Papo-

vaviridae s~ao conhecidos dois vírus com potencial patogênico

humano, JC e BK vírus. A reativaç~ao viral �e relatada em 50% a

60% dos pacientes submetidos ao Transplante Alogênico de

C�elulas Tronco Hematopo�eticas (TACTH), sendo a cistite

hemorr�agica a infecç~ao mais prevalente, ocorrendo na fase de

aplasia do TACTH, com resoluç~ao ap�os pega da enxertia.

Objetivos: Descrever um caso incomum de reativaç~ao do

poliomavirus ap�os enxertia do TACTH. Resultados: Paciente

feminina, 30 anos, portadora de Leucemia Miel�oide Aguda

(LMA) de alto risco (cari�otipo complexo, +8), submetida

TACTH aparentado 10 10 com irm~a. O condicionamento foi

ciclofosfamida e bussulfano. A imunoprofilaxia foi com meto-

trexate e tacrolimus. Apresentou de intercorrências durante

TACTH: neutropenia febril, mucosite grau 3, Doença de

Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) de pele grau 3 e intestino

grau 2, com melhora ap�os uso de corticoide. Apresentou pega

da enxertia no D+25 e alta hospitalar no D+30. Na avaliaç~ao

do quimerismo misto no D+30: 100% de c�elulas do doador,

Doença Residual Mínima (DRM) negativa e cari�otipo normal.

No D+80, paciente apresentou sinais de pancitopenia, sendo

verificado presença de 5% de blastos na medula �ossea com

características idênticas ao diagn�ostico e 80% de quimerismo.

Iniciou com protocolo de infus~ao de linf�ocitos do doador e

uso de azacitidina para controle da doença de base. A

reavaliaç~ao da DRM evoluindo com 20% de blastos e quimer-

ismo de 60% de c�elulas do doador, associada reativaç~ao da

DECH aguda de pele grau 3, onde iniciou-se cortic�oide 1 mg

kg. O paciente evolui com dis�uria intensa e hemat�uria macro-

sc�opica com co�agulos associada espessamento vesical mod-

erado, sendo identificado poliomavirus na urina pela Reaç~ao

da Cadeia da Polimerase (PCR) associado início do protocolo

de reinduç~ao de LMA p�os recaída de TACTH. Iniciou-se cipro-

floxacina associada imunoglobulina com melhora parcial dos

sintomas. Ap�os importaç~ao, iniciamos com cidofovir asso-

ciado probenecide, com resoluç~ao completa da infecç~ao ap�os 3

dias do tratamento e negativaç~ao do PCR urin�ario para polio-

mavirus. A paciente evolui a �obito por candidemia dissemi-

nada e refratariedade a quimioterapia para LMA. Conclus~ao:

Apesar da alta prevalência da soropositividade para vírus BK

nos indivíduos imunossuprimidos, n~ao h�a relatos descritos na

literatura de cistite hemorr�agica em fase tardia do TACTH

durante protocolo de infus~ao de linf�ocitos do doador em

paciente com perda da enxertia e recaída da doença de base.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.988

INFECÇeAO POR SPHINGOMONAS

PAUCIMOBILIS EM PACIENTE COM

TRANSPLANTE DE C�ELULAS-TRONCO

HEMATOPOI�ETICAS: UM AGENTE INFECCIOSO

EMERGENTE ASSOCIADO �A ASSISTÊNCIA �A

SA�UDE

FZ Piazera a, LHA Ramos a, RS Vasconcelos a,

EKV Grigorio b, LF Benedito b, ML Rocha b,

HA Aquino b, JG Melo b, JVP Neto a

a CETTRO-Oncoclínicas, Brasilia, DF, Brasil
b Faculdade de Medicina da Universidade de

Brasilia, Brasilia, DF, Brasil

Introduç~ao: A Sphingomonas paucimobilis (cepa ATCC 29837)
�e um Bacilo Gram-Negativo N~ao Fermentador (BGNNF) opor-

tunista, �unica esp�ecie do gênero com relevância clínica. Geral-

mente, apresenta baixa virulência. As unidades hemato-

oncol�ogicas têm as maiores taxas de infecç~oes nosocomiais,

devido aos tratamentos intensivos e imunossupress~ao sev-

era. Dentre as condiç~oes mais associadas a infecç~ao, bacter-

emia e septicemia s~ao as mais comuns. A taxa de

mortalidade associada �as complicaç~oes �e de 5,5%. Objetivos:

Descrever um relato de caso de infecç~ao por S. paucimobilis em

paciente portadora de Mieloma M�ultiplo de Cadeia Leve

(LCMM) sujeita a Transplante aut�ologo de C�elulas-Tronco

Hematopoi�eticas (TCTH). Resultados: E.M.P., sexo feminino,

56 anos, portadora de Mieloma M�ultiplo de Cadeia Leve

(LCMM) kappa [R-ISS = 2, ISS = 2, DS = 1] submetida a TCTH em

condicionamento com melfalano 200 mg/m2 (MEL200). Evo-

luiu do transplante com mucosite oral, febre e colite neu-

tropênica necessitando de intervenç~ao com antimicrobianos.

J�a estava em uso de antif�ungicos profil�aticos. Iniciou-se a ter-

apêutica com cefepima, por�em houve persistência da febre e

decidiu-se escalonar o tratamento para meropenem e anidu-

lafungina. Bact�erias S. paucimobilis foram encontradas em

hemocultura e o tratamento com carbapenêmicos foi man-

tido at�e melhora clínica. Conclus~ao: Apesar da baixa virulên-

cia, a S. paucimobilis pode infectar tanto indivíduos saud�aveis

quanto imunocomprometidos e levar ao choque s�eptico.

Logo, encorajamos vigilância ambiental, avaliaç~ao de disposi-

tivos invasivos, cultura e terapia antimicrobiana apropriada

especialmente em pacientes neutropênicos e com comorbi-

dades. Incluindo aqueles submetidos a TCTH.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.989
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FREQUÊNCIA AL�ELICA DE HLA POR NGS DOS

DOADORES VOLUNT�ARIOS DE MEDULA
�OSSEA CADASTRADOS NO LABORAT�ORIO DE

HLA DO HEMOCENTRO DE RIBEIReAO PRETO

VT Santos, NHS Deghaide, GV Martins,

MS Domeneghetti, APB Correa, RN Entz,

ACM Roque, GL Sartori

Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao Preto

(FUNDHERP), Ribeir~ao Preto, SP, Brasil

Objetivos: Atualmente, temos emm�edia 5.624.450 registros de

doadores cadastrados no Redome (REDOME ‒ Registro Nacio-

nal de Doadores Volunt�arios de Medula �Ossea) com interesse

em se tornarem doadores de medula �ossea. Logo, realizou-se

estudo observacional longitudinal retrospectivo de dados for-

necidos pela plataforma de an�alise de NGS: TSV, de 2021 at�e a

presente data para identificar a frequência al�elica dos doa-

dores cadastrados pela Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao

Preto junto ao Laborat�orio de HLA. Materiais e m�etodos: Uti-

lizou-se a base dados da plataforma do software de an�alise de

NGS (Next Generation Sequencing) Type Stream Visual (TSV), com

dados obtidos dos resultados da tipificaç~ao HLA de cadastro

de doadores volunt�arios de medula �ossea no Hemocentro de

Ribeir~ao Preto-SP, de junho de 2021 a julho de 2023. Os grupos

al�elicos foram tipificados molecularmente em alta resoluç~ao

para aos alelos HLA Classe I (locus A, B e C) e II (locus DRB1,

DQA1, DQB1, DPA1, DPB1). Foram utilizados filtros do TSV e

planilhas excel para identificaç~ao da frequência de todos os

alelos presentes nos cadastros. Resultados: O estudo abran-

geu doadores volunt�arios de medula �ossea cadastrados na

Fundaç~ao Hemocentro de Ribeir~ao Preto-SP, de Junho de 2021

a Julho de 2023. Com auxílio do Software TSV, foi possível

identificar quais alelos s~ao mais frequentes para classe I e

classe II destes doadores, assim como perceber a presença de

alelos n~ao frequentes. Os alelos mais encontrados para classe

I − foram: A*02:01, A*01:01, A*03:01, A*24:02. B*07:02, B*08:01,

B*14:02, B*15:01. C*04:01, C*06:02, C*03:04, C*02:02. Para classe

II − obtivemos: DPA1*01:03, DPA1*02:01, DPA1*02:02.

DPB1*01:01, DPB1*03:01, DPB1*04:01. DQA1* 01:02, DQA1*02:01,

DQA1*01:01. DQB1*03:03, DQB1*02:02, DQB1*03:02. DRB1*07:01,

DRB1*03:01, DRB1*01:01. Foram encontradas tipificaç~oes n~ao

frequentes para Classe I: A*01:156, A*02:872, A*03:351.

B*07:120, B*08:188, B*15:146, B*18:145, B*35:386. C*02:168,

C*03:407, C*06:289, C*07:985. Como em Classe II: DQB1*03:296,

DQB1*03:393, DQB1*05:234. DRB1*03:124, DRB1*03:181,

DRB1*11:261. Discuss~ao: As características apresentadas

quanto as frequências al�elicas em HLA vem se tornando simi-

lar entre as populaç~oes. Assim como as frequências al�elicas, a

presença ou ausência de alguns alelos específicos se associam

aos cadastros de doadores volunt�arios de medula �ossea (Pim-

tanothai et al., 2001; Luo et al., 2002; Piancatelli et al., 2004;

Ayed et al., 2004). Ferreira (2007), identificou doadores vol-

unt�arios mais frequentes para HLA-A*02:01 em estudo reali-

zado no Maranh~ao, onde tamb�em apresentou maior

frequência no locus DRB1*07:01. De acordo com Guimar~aes

(2015) em outro estudo similar de frequência al�elica: A*02,

A*24, A*03, A*01, B*07, DRB1*07 e DRB1*01 fazem parte dos gru-

pos mais frequentes cadasrados no REDOME. No estado de

S~ao Paulo (Campagnuolo, D. G., Cita, R. F., & Colombo, T. E.

2018) demonstram tamb�em a prevalência de alelos mais fre-

quentes em doadores, sendo A*24, A*03, DQB1*03 e DRB1*01

em volunt�arios cadastrados para doaç~ao de medula �ossea.

Conclus~ao: A implantaç~ao da metodologia de tipificaç~ao de

HLA por alta resoluç~ao (NGS) demonstrou uma melhoria na

avaliaç~ao do perfil dos cadastros de doadores volunt�arios de

medula �ossea, tornando-se possível uma avaliaç~ao imunol�og-

ica mais precisa dos doadores volunt�arios aos receptores. Os

resultados obtidos neste estudo somam-se aos j�a existentes,

demonstrando a miscelânea da populaç~ao do Brasil e poli-

morfismo gen�etico do Sistema HLA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.990

AVALIAÇeAO DO PROCESSO DE OBTENÇeAO DE

C�ELULAS PROGENITORAS HEMATOPOI�ETICAS

DE SANGUE PERIF�ERICO EM UM SERVIÇO DE

HEMOTERAPIA DO RIO DE JANEIRO

RFM Fernandes a, SCM Pereira a, IJF Motta a,

AG Vizzoni b

a Instituto Nacional de Câncer (INCA), Rio de

Janeiro, RJ, Brasil
b Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas

(INI/FIOCRUZ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: O uso de C�elulas Progenitoras Hematopoi�eticas

de Sangue Perif�erico (CPHSP) tem sido associado a uma recu-

peraç~ao mais r�apida de neutr�ofilos e plaquetas e a uma maior

probabilidade geral de sobrevida global e livre de doença do

que o transplante de medula �ossea. Na coleta de CPHSP, a

saída de c�elulas-tronco no sangue perif�erico �e estimulada

com regimes de mobilizaç~ao que incluem, de forma padr~ao, o

Fator estimulador de Colônias de Granul�ocitos (G-CSF) com

ou sem quimioterapia e o uso de um antagonista do Receptor

de Quimiocinas 4 (CXCR4), como Plerixafor para pobres mobi-

lizadores. Objetivo: Avaliar a Efic�acia Global (EG) da coleta de

c�elulas progenitoras hematopoi�eticas perif�ericas aut�ologas

em 3 diferentes separadoras celular no serviço de Hemotera-

pia do INCA e identificar preditores de uma coleta bem-suce-

dida (n�umero de c�elulas coletadas CD34+ ≥2£106/kg).

Materiais e m�etodos: Foram analisadas e revisadas as coletas

de CPHSP aut�ologas entre 2012 e 2020. Os dados foram anali-

sados pelo software SPSS� 22. Foram descritas as frequências

simples das vari�aveis categ�oricas sociodemogr�aficas. As var-

i�aveis contínuas foram descritas atrav�es das medidas-resumo

de acordo com cada vari�avel como: m�edia, mediana, desvio-

padr~ao e Intervalo-Interquartílico (IQR). Resultados: A amos-

tra foi constituída de 414 pacientes, onde foram realizados

848 procedimentos de coleta, dos quais 361 (42,6%) foram

realizados na m�aquina de af�erese Haemonetics�, 301 (35,5%)

na COBE� Espectra e 186 (21,9%) na Optia Spectra�. A idade

dos participantes variou entre 2 e 76 anos, sendo a m�edia das

mulheres de 43,7 anos e dos homens de 42,7 anos, com maior

prevalência de indivíduos do sexo masculino (62,8%). Os diag-

n�osticos mais frequentes foram: Mieloma M�ultiplo (38,6%),

Linfoma de Hodgkin (30,4%) e Linfoma n~ao Hodgkin (26,2%). A

maioria dos pacientes (80,2%) foram mobilizados com G-CSF

isolado, 15,7% usaram G-CSF com Plerixafor e 4,1% fizeram
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uso de G-CSF com quimioterapia. A efic�acia global do procedi-

mento de coleta de CPHSP por af�erese foi de 64,9%. Foi observ-

ado que 92 pacientes (22,2%) n~ao atingiram o limiar de 2£106/

kg c�elulas na 1� coleta. Discuss~ao: A efic�acia da coleta de

CPHSP por af�erese depende de fatores físicos e biol�ogicos. Os

fatores físicos est~ao associados a particularidades do sistema

de coleta como raio e rotaç~ao, gradiente de densidade dos ele-

mentos sanguíneos e, o volume de sangue processado. J�a os

fatores biol�ogicos s~ao disponibilidade de c�elulas CD34+ pr�e-

coleta no sangue perif�erico e, o movimento das mesmas entre

os espaços intra e extravascular. Reconhecidamente, o fator

mais importante para sucesso da coleta de CPHSP �e o CD34+

pr�e-coleta. De forma similar a diversos estudos encontramos

que o CD34+ pr�e-af�erese se relaciona de forma positiva com o

CD34+coletado. Conclus~ao: A necessidade de estrat�egias de

mobilizaç~ao mais eficazes em pacientes difíceis de mobilizar,

reduzirem recursos e custos de regimes de mobilizaç~ao e

reduzirem o medo do paciente pela dor e a inconveniência de

regimes de v�arios dias, est�a no cerne dos estudos atuais para

entender e direcionar os mecanismos de mobilizaç~ao e, con-

sequentemente, realizar a melhor coleta de CPHSP possível

com toxicidade toler�avel e, em um �unico dia, deixando os

dias subsequentes para eventuais complementaç~oes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.991

EMPOWERING CAR-T CELL THERAPY: GITRL

COSTIMULATION FOR ENHANCED

ANTITUMOR RESPONSE AND

IMMUNOSSUPPRESSION RESISTANCE IN

SOLID TUMORS

IP Furtado a, RM Silveira a, R Rossetti a,

DMC Fantacini a,b, SCG Lima a, L Tsyrenov c,

H Shiku c, LEB Souza a, DT Covas a

a Centro de Terapia Celular (CTC), Hemocentro de

Ribeir~ao Preto, Universidade de S~ao Paulo (USP),

Ribeir~ao Preto, SP, Brazil
b Instituto Butantan, S~ao Paulo, SP, Brazil
cMie University, Tsu, Japan

The treatment of solid tumors with CAR-T cells is challenging

due to the complex tumor microenvironment that impairs

infiltration and persistence of injected cells. Thus, enhancing

persistence and resistance to exhaustion of CAR-T cells is

desirable to maximize therapeutic efficacy. GITR, a T cell cos-

timulatory molecule, plays a crucial role in modulating T cell

activation and function. When engaged by its ligand GITRL,

GITR signaling promotes T cell proliferation, cytokine produc-

tion, and survival, leading to enhanced effector functions.

Additionally, GITR activation can counteract the suppressive

effects of Tregs, promoting a more robust and effective

immune response. Hence, our hypothesis is that coexpressing

a CAR against the tumor antigen GD2 with GITRL will enhance

antineoplastic effects and may reduce local immunosuppres-

sion and T cell exhaustion. To test our hypothesis, we gener-

ated two lentiviral vectors to express CAR anti-GD2 and

another one coexpressing GITRL. After that, we produced len-

tiviral particles to transduce human primary T cells and flow

cytometry was used to verify the transduction efficiency.

After transduction, CAR-T cell proliferation was monitored

for 8 days. To assess the functional activity of the CAR-T cells,

we performed a coculture assay with T98G Glioblastoma cells

(GD2+) and the HCT-166 colon cancer cells (GD2-) using two

Effector-to-Target cell (E:T) ratios. Both tumor cell lines were

previously engineered to express luciferase to enable cell kill-

ing analysis through bioluminescence quantification. After

coculture, T cells were recovered, stained with antibodies

against four activation/exhaustion markers (PD-1, CTLA-4,

TIM-3, LAG-3) and analyzed by flow cytometry. The T cell

transduction resulted in 33% of CAR+ cells transduced with

CAR.GD2 lentiviral particles and 42% with CAR.GD2/GITRL.

Moreover, 8 days after transduction, the T cell proliferation

ratio increased in 18 fold and 21 fold to CAR-T.GD2 and CAR-

T.GD2/GITRL, respectively. In coculture assays, we observed

that both CAR-T cells demonstrated a potent cytotoxic activ-

ity, with around 90% of T98G cell lysis, while sparing HCT-116

cancer cells, demonstrating GD2-restricted cytotoxic activity.

The analysis of exhaustion markers expression profiles

revealed an increase in all four markers observed in CAR-T.

GD2 cells. Indeed, when comparing the double-positive cell

populations for the most expressed markers (PD-1 and LAG-

3), we identified a higher concentration of CAR-T.GD2 cells

expressing both markers simultaneously (38%) than CAR-T.

GD2/GITRL (13%). These data suggest that the inclusion of the

GITRL domain in the CAR-T cell construct may enhance T cell

resistance to exhaustion and contribute to functional activity.

Therefore, the potential results of this project will foster the

development of a new advanced cellular immunotherapy

strategy for the treatment of GD2+ neoplasms. These findings

could also be applied to enhance the cytotoxic activity and

persistence for other CAR constructs.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.992

COMPARAÇeAO ENTRE O TRANSPLANTE

ALOGÊNICO DE C�ELULAS TRONCO

HEMATOPOI�ETICAS DE MEDULA �OSSEA

APARENTADO E NeAO APARENTADO - UM

ESTUDO ECOL�OGICO

PV Villar a, PCSJ Moreira a, GF Tosta b,

JUS Paix~ao a, CSMC Silva a, JMMM Pinheiro a,

WV Lopes a, JVFA Cordeiro c, KG Frigotto c,

VRGA Valviesse c

aUniversidade do Grande Rio Professor Jos�e de

Souza Herdy (UNIGRANRIO), Rio de Janeiro, RJ,

Brasil
bUniversidade de Santa Cruz do Sul (UNISC), Santa

Cruz do Sul, RS, Brasil
cUniversidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

(UNIRIO), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao/objetivos: O transplante de c�elulas-tronco hema-

topo�eticas (TCTH) de Medula �Ossea (MO) �e utilizado no trata-

mento de v�arias doenças sanguíneas, malignas e n~ao

malignas, heredit�arias ou adquiridas. No TCTH alogênico, as

c�elulas-tronco vêm de um doador, idealmente um familiar
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com uma composiç~ao gen�etica semelhante. Se o paciente n~ao

tem um doador aparentado compatível, as c�elulas-tronco de

uma pessoa n~ao aparentada cadastrada em um bancos de MO

que tenha compatibilidade total ou parcial pode ser usada. O

objetivo deste trabalho os dados de internaç~oes hospitalares

no Brasil para TCTH de MO aparentado e n~ao aparentado nos
�ultimos 5 anos. Material e m�etodos: Trata-se de um estudo

ecol�ogico, utilizando dados p�ublicos referentes as internaç~oes

para TCTH de MO alogênico aparentado, comparando com o

TCTH alogênico de MO n~ao aparentado no Brasil. Os dados

foram coletados do Sistema de Informaç~oes Hospitalares do

Sistema �Unico de Sa�ude (SIH/SUS), entre 2018 a 2022. As var-

i�aveis selecionadas foram: internaç~oes, e �obitos. O programa

Microsoft Excel foi utilizado para tabulaç~ao e c�alculo das taxas

dos dados. Resultados: Foram realizadas 1.823 internaç~oes

para a realizaç~ao TCTH alogênico de MO aparentado, e para

n~ao aparentado foram registradas 663 internaç~oes. A taxa de
�obitos foi de 6,5% no TCTH alogênico de MO aparentado. No

n~ao aparentado a taxa de �obito foi de 6,8%. Discuss~ao:

Segundo a Sociedade Brasileira de Terapia Celular e Trans-

plante de Medula �Ossea (SBTMO), de 2018 a 2022 foram reali-

zados no Brasil 2.531 TCTH alogênicos de MO, desses 76,1% de

doador aparentado. Segundo os dados deste estudo, houve

um n�umero maior de internaç~oes para TCTH alogênicos apar-

entados comparando com o os n~ao aparentados, corrobo-

rando com a literatura. Por�em, nossos n�umeros de

internaç~oes para realizaç~ao do procedimento foram bem

menores, isso se deve provavelmente aos casos registrados

neste estudo serem somente os realizados pelo setor p�ublico.

Quanto a taxa de �obitos, na literatura �e descrito que os casos

dos TCTH alogênicos, quando a medula utilizada �e oriunda de

um familiar ou do banco de medula �ossea, o índice de mortal-

idade hospitalar �e inferior aos 15%, corroborando com nossos

dados. O sucesso do TCTH depende de fatores como idade,

estado de sa�ude e doença de base do paciente. O ideal �e um

doador irm~ao com HLA (Human Leucocyte Antigen) idêntico. A

disponibilidade de doadores familiares compatíveis �e um

fator limitante, e os n~ao aparentados frequentemente s~ao uti-

lizados. Mas suas taxas de sobrevida a longo prazo podem ser

inferiores. Apesar da pequena diferença, os transplantes

aparentados neste estudo apresentaram uma mortalidade

menor, como descrito na literatura. As limitaç~oes incluem o

fato de o estudo se basear apenas em dados do sistema

p�ublico de sa�ude, n~ao fornecendo informaç~oes sobre a doença

de base ou comorbidades associadas, e compatibilidade do

HLA, sendos esses fatores que impactam na sobrevida do

paciente. Conclus~ao: Observou-se neste estudo um maior

n�umero muito de internaç~oes para TCTH alogênico de MO

aparentado. Quanto a taxa de �obitos, foi maior no n~ao aparen-

tado, mas similar ao aparentado. Este estudo ressalta a neces-

sidade de aumentar a disponibilidade de doadores

compatíveis e promover a conscientizaç~ao sobre a importân-

cia da doaç~ao da MO para melhores resultados do TCTH.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.993

VALIAÇeAO PR�E-TRANSPLANTE DE MEDULA
�OSSEA DO DOADOR ALOGÊNICO

APARENTADO REALIZADO PELA ENFERMEIRA

NAVEGADORA DE TERAPIA CELULAR DO

SERVIÇO DE HEMOTERAPIA DO HOSPITAL

BENEFICÊNCIA PORTUGUESA DE SeAO PAULO

SC Oliveira, AE Lazar, AN Hon�orio, TS Ângelo,

F Isidoro, ECBS Bastos, A Larrubia

Hospital Beneficência Portuguesa de S~ao Paulo, S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: O transplante de c�elulas tronco hematopoi�eti-

cas �e uma forma de tratamento com potencial curativo

para algumas doenças hematol�ogicas, oncol�ogicas, auto

imunes e heredit�arias. O doador alogênico aparentado

pode apresentar composiç~ao gen�etica semelhante ao

receptor (pais, filhos, irm~aos e at�e primos) e deve ser ava-

liado conforme requisitos previamente definidos por legis-

laç~ao. Justificativa: Considerando o n�umero de publicaç~oes e

escassez no âmbito nacional, elaboramos a trajet�oria do

potencial doador em nosso serviço, destacando os cuidados

de enfermagem no atendimento individualizado que �e reali-

zado pela enfermeira navegadora da terapia celular. A enfer-

meira navegadora do Serviço de Hemoterapia, desempenha

papel indispens�avel na seleç~ao e trajet�oria deste doador,

verificando a disponibilidade e aceitaç~ao em fazer parte do

programa de seleç~ao. A enfermeira inicia o processo com a

teleconsulta de enfermagem, esclarecendo d�uvidas sobre o

processo de doaç~ao, atendimento personalizado e abran-

gente dentro de um contexto bio, psíquico e social, miti-

gando os riscos, facilitando a comunicaç~ao com a equipe

multidisciplinar e planejando todas as etapas desde o pr�e

at�e o p�os coleta de c�elulas. Esta profissional realiza acolhi-

mento, encaminhamento para especialidades multiprofis-

sionais se necess�ario, recebimento de laudos de resultados

de exames e educaç~ao em sa�ude. Atua em todas as etapas

desde do pr�e-Transplante de Medula �Ossea (TMO) e p�os

coleta, em conjunto com a equipe m�edica do Serviço de

Hemoterapia, garantindo que o doador seja assistido dentro

de uma linha de cuidado. A navegaç~ao �e um modelo de aten-

dimento que abrange todas as etapas do TMO, dando contin-

uidade a todo o processo, desde o primeiro contato at�e a alta

do doador. Objetivo: Apresentar a abordagem aos doadores

alogênicos aparentados no serviço de referência de trans-

plante de medula �ossea, com demanda m�edia de 40

pacientes em atendimento simultaneamente, de forma a

agilizar e suprir toda necessidade dos potencias doadores.

Conclus~ao: A abordagem tem demonstrado agilidade no

processo de avaliaç~ao, compreens~ao dos doadores sobre as

etapas para a doaç~ao de medula �ossea, ades~ao aos cuidados,

al�em da reduç~ao do tempo para início da mobilizaç~ao e

coleta de c�elulas com foco na segurança de todo processo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.994
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HISTOPLASMOSE DISSEMINADA EM

PACIENTE P�OS-TRANSPLANTE AUT�OLOGO DE

C�ELULAS-TRONCO HEMATOPOI�ETICAS

MR Sagrilo, BBC Paula, LPD Santos, VGWeber,

G Bellaver, WF Silva, JC Salvador, GB Fischer,

A Zago

Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa

Maria, RS, Brasil

Introduç~ao: A histoplasmose �e uma doença infecciosa com

apresentaç~oes vari�aveis, desde uma infecç~ao pulmonar

crônica at�e em formas disseminadas e agudas. Na literatura,

a maior parte dos casos relacionados ao Transplante de

C�elulas Tronco Hematopo�eticas (TCTH) pertencem ao TCTH

alogênico. O presente trabalho pretende discorrer sobre a

apresentaç~ao atípica desta infecç~ao em um paciente com

diagn�ostico de Linfoma de Hodgkin (LH) Cl�assico 6 meses

ap�os o TCTH aut�ologo. Material e m�etodos: Relatamos o caso

de um paciente assistido em hospital universit�ario p�ublico do

interior do Rio Grande do Sul e revis~ao de literatura em biblio-

tecas eletrônicas, utilizando os termos “Histoplasmosis in

transplant recipients”. Resultados: Homem, 30 anos, com LH

Cl�assico, subtipo Depleç~ao Linfocit�aria, Est�agio Clínico IV B,

desde novembro/21. Realizou 3 linhas de quimioterapia

pr�evias �a realizaç~ao do TCTH, o qual ocorreu em fevereiro/

2023 e vinha em uso de Brentuximabe Vedotina a cada 21

dias. Em abril/2023, passou a apresentar sudorese, picos febris

vespertinos e perda ponderal. Realizado PET-CT, demon-

strando aumento da atividade metab�olica de linfonodos cer-

vicais, axilares e retroperitoneais, al�em de, surgimento de

les~oes �osseas hipermetab�olicas. Internou com quadro de

insuficiência respirat�oria, cuja TC do t�orax demonstrou

pequenos n�odulos distribuídos difusamente em ambos os

pulm~oes, tendo como principal suspeita processo infeccioso,

todavia, tamb�em devendo-se considerar a possibilidade de se

tratar da doença de base. Realizado lavado broncoalveolar,

com a presença de hifas hialinas septadas. Coletado material

medular para an�alise patol�ogica e cultura. No mielograma,

observaram-se numerosos histi�ocitos, com restos celulares

em meio ao citoplasma e o anatomopatol�ogico mostra com-

prometimento medular pelo LH. Pesquisa de anticorpo

urin�ario para histoplasmose, com resultado reagente. Reali-

zou terapia com Anfotericina B Complexo Lipídico por 14 dias

com excelente evoluç~ao clínica. Aguarda atualmente inicio de

Pembrolizumabe para tratamento de recaída do LH. Dis-

cuss~ao: A incidência desta patologia ap�os o TCTH ainda per-

manece desconhecida, por�em se acredita que ela seja rara,

ainda mais em paciente submetidos ao transplante aut�ologo.

Durante pesquisa realizada n~ao fora encontrado nenhum

relato em paciente com LH Cl�assico p�os TCTH autol�ogo. A

apresentaç~ao clínica nestes pacientes geralmente inclui sin-

tomas inespecíficos, como febre, fadiga, n�auseas, vômitos,

perda de peso e anorexia. O padr~ao ouro para diagn�ostico �e o

isolamento do fungo em meio de cultura. Antígenos para his-

toplasma podem ser pesquisados na urina ou soro. No que se

refere �a forma disseminada, o uso do antígeno possui maior

sensibilidade, visto haver maior carga de infecç~ao f�ungica.

Al�em disso, a depuraç~ao do antígeno pode ser usada para

monitorar a resposta ao tratamento. O tratamento se pauta

no uso de az�olicos, os quais possuem aç~ao fungicida e a anfo-

tericina B que causa amorte celular. Conclus~ao:Histoplasmose

disseminada �e comum em indivíduos imunocomprometidos,

por�emmais rara em paciente transplantados demedula �ossea.

A ocorrência em pacientes hematol�ogicos �e mais comumente

relatada em pacientes submetidos a TCTH alogênicos. Neste

caso, relatamos o acometimento de um paciente com hist�orico

de LH, p�os TCTH aut�ologo, com doença atualmente recaída e

que teve excelente controle infeccioso com tratamento

fungicida.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.995

GENETICALLY ENGINEERED T CELLS

EXPRESSING HIGH AFFINITY TCR ANTI-NY-

ESO-1:HLA-A*02 ARE ABLE TO CONTROL

SOLID TUMOR GROWTH IN VIVO

R Rossetti a, SCG Lima a, DMC Fantacini b,

JV Carvalho b, IP Furtado a, RM Silveira a,

L Tsyrenov c, H Shiku c, LEB Souza a, DT Covas a

aHemocentro de Ribeir~ao Preto, Faculdade de

Medicina de Ribeir~ao Preto, Universidade de S~ao

Paulo (USP), Ribeir~ao Preto, SP, Brazil
bN�ucleo de Biotecnologia de Ribeir~ao Preto,

Fundaç~ao Butantan, Ribeir~ao Preto, SP, Brazil
cMie University, Mie, Japan

Despite the remarkable success in the use of T cells express-

ing Chimeric Antigen Receptors (CAR) for hematologic malig-

nances, their application to solid tumors, which represents

the majority of neoplasms, remains challenging. However, T

lymphocytes expressing artificial T Cell Receptors (TCR) with

enhanced affinity, refered as TCR-T cells, have been providing

encouraging results against solid neoplasms. Unlike conven-

tional CAR, these receptors are able to recognize intracellular

proteins presented by Human Leukocyte Antigen (HLA),

expanding the options for therapeutic targets. The NY-ESO-1

is a prominent target in this immunotherapeutic approach

due to its restricted expression in healthy cells, its capacity to

induce an immune response and its strong expression in

tumors of different origins. Therefore, our main goal was the

generation of TCR-T cells targeting the NY-ESO-1:HLA-A*02

complex with antitumor capacity. Additionally, it is suggested

that the co-expression of both endogenous and artificial TCR

may result in TCR hybridization, compromising the efficacy

and safety of TCR-T cells. Thus, we also generated NY-ESO-1:

HLA-A*02 TCR-T cells modified to concomitant expression of

a short hairpin RNA (shRNA) for endogenous TCR silencing

(TCR + shRNA- T cells). The lentiviral transduction efficiency

(3 donors), evaluated 8‒12 days after, was 18.2% (§5.2%) for

TCR-T cells and 9.9% (§5.9%) for TCR + shRNA- T cells. The

engineered T cells displayed in vitro antitumor activity (1‒2

donors) against NY-ESO-1+/HLA-A*02+ human tumor cells

(SW982luc: synovial sarcoma; A375luc: melanoma). The TCR-T

cells were able to lyse 67.7% of SW982luc or 22.3% (§7.6%) of

A375luc cells in a co-culture at the 1:1 effector-to-target ratio.

Similarly, the TCR + shRNA- T cells lysed 73% of SW982luc or

25.6% (§14.2%) of A375luc cells. Also, engineered T cells had
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no cytotoxic potencial against HCT116luc cells (NY-ESO-1�/

HLA-A*02+), demonstrating target specificity. Next, we gener-

ated an in vivo melanoma model through subcutaneous

injection of 1£106 A375luc cells in NSG mice and after 6 days

the animals (3‒5 per group) were intravenously treated with

7£106 engineered T cells or non-transduced T cells (NT T

cells) (1 donor). Twenty days after the treatment, the tumor

burden of 80% (4/5) of animals treated with TCR-T cells

increased up to 1.5 times (average: 4.5 § 7.7 times) and in 80%

(4/5) of the animals that received TCR+ shRNA- T cells this

increase was ≤3.4 times (average: 2.4 § 2.9 times). However,

the average tumor burden increased 39.9 times (§35.3) in ani-

mals treated with NT T cells and 824.1 times (§1302.1) in

untreated mice. From day 20 to 34 post treatment only

untreated animals (5/5) had tumors with volume ≥2cm3 and

were euthanized. Collectively, these data demonstrate the

successfull generation of T cells expressing high affinity TCR

anti-NY-ESO-1:HLA-A*02 with NY-ESO-1 specific and potent

antitumor activity. These results lay the groundwork for the

development of a new advanced cell therapy product for solid

neoplasms and other NY-ESO-1+ malignancies.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.996

RECURRENT CYTOMEGALOVIRUS

REACTIVATIONS: FREQUENCY, VIRAL

DYNAMIC AND RISK FACTORS IN

ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTATION.

S Dalcolmo a, BL Gaio a, AT Batista a,

BLC Ramos a, DG Souza a, A Maiolino a,

M Garnica a,b

aUniversidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de

Janeiro, RJ, Brazil
b Complexo Hospitalar de Niteroi (DASA), Niter�oi,

RJ, Brazil

Background: Cytomegalovirus reactivation (CMVi) is a signifi-

cant concern following allogeneic sStem Cell Transplantation

(allo-SCT) and is associated with considerable morbidity and

mortality. High immunosuppression increases the risk of

CMV reactivation, leading to recurring episodes, and CMV

viremia has been associated with high overall and non-

relapse mortality rates. Objective: This study aims to describe

the frequency, the differences in the viral dynamic compared

to the first episode, and the risk factors for recurrent CMV

(CMVrec). Methods: A prospective cohort of 260 allo-SCT

transplants, enrolled between 2016 and 2023, underwent CMV

screening using quantitative PCR (Qiagen/Abbott) in plasma.

The screening began during the first week after SCT and was

repeated weekly until D+100. Additional screenings were per-

formed if immunosuppression continued beyond D+100.

Recurrent CMV (CMVrec) was defined as a new viremia in a

patient with a previous episode who had tested negative for

the virus for at least four weeks. Results: Among the 260 allo-

SCTs, the median age was 41 years (ranging from 2 to 76), and

acute myeloid leukemia represented 36%, followed by acute

lymphocytic leukemia with 21%. The distribution of Haploi-

dentical (Haplo), Unrelated Donor (URD), and Related Donor

(RD) was 110 (42%), 80 (31%), and 70 (27%), respectively. The

median follow-up duration was 240 days. CMVi occurred in

189 transplants (73%), with 285 episodes. The frequencies of

reactivation in URD, Haplo, and RD cohorts were similar (60%,

76%, and 81%, respectively; p = 0.007). At least one CMVrec

occurred in 63 (33%) transplants with CMVi. One, 2, 3, and 4

recurrent episodes were documented in 35 (13%), 20 (8%) 6

(2%), and 2 (1%) transplants, respectively. CMVrec showed

lower peak viral load (median 115 vs. 1600 IU/mL; p < 0.001)

and shorter duration of viremia (median 8 vs. 37 days; p <

0.001) but similar initial viral load (median 84 vs. 94 IU/mL;

p = 0.098) compared to the first episode. CMVrec was more fre-

quent in RD transplants (43.4%) compared to URD (23.9%) and

Haplo (32.7%) (p < 0.005). The viral dynamic including first

viral load (90 vs. 101 IU/mL; p =NS), peak viral load (1297 vs.

1908 IU/mL; p =NS), duration of viremia (37 vs. 36; p =NS), the

median time for the episode (D + 24 vs. D + 26; p =NS) and fre-

quency of treatment were similar (81% vs 86% p =NS) in the

first episode from transplants with or without recurrence.

Conclusion: In our data, the frequency of recurrent CMV was

high and the CMVrec episodes had different viral dynamics

compared to the first episodes. Characteristics of the first epi-

sode were not associated with the frequency of recurrence,

except for the type of donor.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.997

DESCRIPTIVE ANALYSIS OF HEMATOPOIETIC

STEM CELL TRANSPLANTS PERFORMED IN A

PUBLIC SERVICE BETWEEN 1984 AND 2023

LC Costa-Junior a,b, M Izu a, JDC Salgado a,

PCJ Lim-Santos b, MC Rodrigues-Moreira a,

D Lerner a

a Centro de Transplante de Medula �Ossea, Instituto

Nacional de Câncer (CEMO-INCA), Rio de Janeiro,

RJ, Brazil
b Programa de P�os-Graduaç~ao em Ciências M�edicas,

Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao

Paulo (FMUSP), S~ao Paulo, SP, Brazil

Introduction: Hematopoietic Stem Cell Transplantation

(HSCT) is a treatment modality for some benign and/or malig-

nant diseases that affect blood cells. The first successful

HSCT took place in the USA in 1957 and later in Brazil in 1979.

Several changes have occurred over the decades from scien-

tific and technological advances. Studies that explore descrip-

tive analysis are important in order to monitor trends and

changes over time and generate knowledge for practice and

actions in public policies. Objective: To describe the charac-

teristics of transplants performed in a public HSCT center.

Material and methods: This is a descriptive study carried out

in a HSCT center that used an institutional database and the

Center for International Blood and Marrow Transplant

Research (CIBMTR) between July 1984 and June 2023 as a
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source of information. The characteristics related to the

transplants used were: 1) Total number of transplants per-

formed, as well as the median in each of the four decades; 2)

Total number of autologous and allogeneic transplants; 3)

Types of allogeneic transplants; 4) Sources of hematopoietic

stem cells used in transplants; and 5) Main diseases with indi-

cation for HSCT. For the evaluation of the characteristics,

absolute numbers and percentages (%) were used in the indi-

cated period and medians for the decades. Results: In almost

four decades of service activities, 2,592 hematopoietic stem

cell transplants were performed, of which 1,517 (58%) were

allogeneic and 1,075 (42%) were autologous. Of the allogeneic

transplants performed, 1,131 (75%) are related, 282 (19%) are

unrelated, 94 (6%) are haploidentical and 10 (1%) are synge-

neic. The medians of transplants performed in the first (1984‒

1993), second (1994‒2003), third (2004‒2013) and fourth (2014‒

2022) decades were 25, 73, 86 and 83, respectively. The most

used source in allogeneic transplants was Bone Marrow (BM)

78% followed by Peripheral Blood (PB) 17% and Umbilical and

Placental Cord Blood (UPCB) 5%. Considering allogeneic HSCT,

the main diseases with indication for transplants were Acute

Myeloid Leukemia (AML) with 355 cases (27%), Acute Lym-

phoid Leukemia (ALL) with 309 cases (24%), Chronic Myeloid

Leukemia (CML) with 294 cases (22%), Severe Aplastic Anemia

(SAA) with 216 cases (16%) and Myelodysplastic Syndrome

(MDS) with 150 cases (11%). In relation to autologous, the

main diseases were Hodgkin’s Lymphoma (HL) with 357 cases

(35%), Multiple Myeloma (MM) with 345 cases (33%), Non-

Hodgkin’s Lymphoma (NHL) with 256 cases (25%), Testicular

Germ Tumor (TGT) with 41 cases (4%) and Neuroblastoma

with 29 cases (3%). Conclusion: This descriptive study pro-

vided an understanding of the characteristics of transplants

performed. An increase in the number of HSCT was observed

from the second decade onwards, being mostly allogeneic

using the BM as a source. The two most transplanted diseases

were AML and HL. Although the study contributed to our cur-

rent understanding, we recognize that the main limitation

was the analysis of characteristics in a single period 1984‒

2023, without stratification into smaller periods, which pre-

vents the understanding of changes and differences over the

years. The findings of this study have practical implications

for the HSCT area and pave the way for future investigations

to better understand the characteristics of transplants per-

formed in the public health service.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.998

O PAPEL DAS C�ELULAS MESENQUIMAIS NO

TRANSPLANTE DE MEDULA �OSSEA:

PREVENÇeAO E TRATAMENTO DA DOENÇA DO

ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO

IDM Gonçalves a, FS Silva a, RS Soares b,

HLM Costa a, LKA Rocha a

aUniversidade de Brasília (UnB), Brasília, DF, Brasil
b Centro Universit�ario Unieuro, Brasília, DF, Brasil

Objetivos: Reunir as informaç~oes mais atuais sobre o uso das

C�elulas-Tronco Mesenquimais (CTMs) como aliada do

Transplante de Medula �Ossea (TMO) na prevenç~ao e trata-

mento da Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro

(DECH). Material e m�etodos: Foi realizada uma revis~ao inte-

grativa da literatura nas bases de dados PubMed, SciELO,

BVS e Google Acadêmico. A busca foi direcionada a artigos

publicados nos �ultimos 5 anos, utilizando-se os descritores:

“Mesenchymal stem cells”, “Bone marrow transplantation”e

“Graft versus host disease”. Foram selecionados sete estu-

dos publicados em inglês, incluindo revis~oes sistem�aticas e

metan�alises, ensaios pr�e-clínicos e clínicos. Por fim, para

garantir a qualidade da revis~ao, foram adotados crit�erios de

exclus~ao que compreenderam artigos sem acesso ao texto

completo e com restriç~oes de acesso pago, bem como

aqueles que n~ao estavam diretamente relacionados ao tema

central ou que apresentaram duplicaç~oes. Resultados: Foi

encontrado que as C�elulas-Tronco Mesenquimais (CTMs)

possuem importante aç~ao imunomoduladora e, por isso,

têm sido consideradas uma terapia celular promissora na

prevenç~ao e tratamento da DECH refrat�aria �as medicaç~oes

de primeira linha. O uso de CTMs umbilicais e infus~ao ap�os o

TMO mostrou uma reduç~ao da incidência de DECH crônica e

aumento da enxertia medular, al�em de aumentar a sobre-

vida global e a resposta completa em pacientes com DECH

aguda. Ademais, foi vista uma resposta terapêutica diferente

a depender da fonte de CTMs utilizada. As CTMs derivadas

da medula �ossea n~ao apresentaram reduç~ao da incidência

de DECH crônica nem melhoria da enxertia medular, por�em,
�e necess�aria a realizaç~ao de mais estudos a fim de investigar

as diferentes respostas a partir das fontes de CTMs. Tamb�em

foi avaliada a possibilidade de aplicaç~ao das CTMs em co-

infus~ao com o TMO alogênico, indicando reduç~ao da

incidência de DECH crônica e aumento da enxertia de neu-

tr�ofilos e plaquetas, sem alteraç~oes na mortalidade. Dis-

cuss~ao: As CTMs s~ao c�elulas multipotentes com

propriedades imunomoduladoras e alta capacidade de

diferenciaç~ao e de autorrenovaç~ao. Alguns mecanismos de

imunomodulaç~ao incluem a secreç~ao de mediadores que

suprimem a diferenciaç~ao de mon�ocitos em c�elulas dendríti-

cas, a atuaç~ao em linf�ocitos T CD4+ por meio do interferon-g

e do Fator de Transformaç~ao do crescimento-b (TGF-b), al�em

de interaç~oes com linf�ocitos B e c�elulas NK4. As CTMs n~ao

expressam o Antígeno Leucocit�ario Humano (HLA) de classe

2 e outras mol�eculas co-estimulat�orias, por isso s~ao capazes

de evitar a resposta imune do hospedeiro e viabilizar a

infus~ao de CTMs alogênicas sem rejeiç~ao. Devido a isso, a

terapia para a DECH com CTMs tem se mostrado eficaz, prin-

cipalmente por apresentar pouco ou nenhum efeito colateral

e resultar em sobrevida superior a 2 anos ap�os o TMO. Con-

clus~ao: As CTMs s~ao uma terapia celular promissora no

manejo da DECH refrat�aria �as opç~oes de primeira linha,

sendo a imunomodulaç~ao o principal mecanismo ter-

apêutico. Al�em disso, permite a infus~ao de CTMs alogênicas

sem rejeiç~ao devido �a ausência de express~ao do HLA de

classe 2 e outras mol�eculas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.999
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ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL

TRANSPLANTS (HSCT) WITH ADAPTED

FLAMSA CAN CURE HALF OF THE PEDIATRIC

PATIENTSWITH REFRACTORY ACUTE

MYELOGENOUS LEUKEMIA (AML)

ACR Correa, AF Martins, ACR Donatelli,

CN Santos, MF Cardoso, LL Quintino,

G Zamperlini, LDS Domingues, AVL Sousa,

A Seber

Universidade Federal de S~ao Paulo (UFSP), S~ao

Paulo, SP, Brazil

Introduction: AML represents 20% of the pediatric acute

leukemias and 40% of the patients succumb to refractory

disease, relapse, or treatment-related toxicities. Patients

with refractory disease have the worst outcomes and are

usually referred to exclusive palliative care. HSCT in

patients with active AML is controversial, but the FLAMSA

regimen, a sequential cytoreduction followed by allogeneic

HSCT, initially developed to treat adult patients, has been

used by the BFM group with very promising results. This

strategy was suggested by the Brazilian GELMAI group, but

results are still unknown. O Objective: To evaluate the out-

come of allogeneic HSCT in patients with refractory AML.

Method: Retrospective study of all pediatric patients under-

going HSCT for the treatment of refractory AML in a single

center. Refractoriness was considered the presence of more

than 5% blasts on morphology, confirmed by flow cytometry

in the majority of patients. Three conditioning regimens

were used: Busulfan, Fludarabine and Melphalan (Bu-Flu-

Mel; Jaiswal et al.), Total Body Irradiation (TBI) and fludara-

bine (Solomon et al.), and adapted FLAMSA ‒ Fludarabine,

Etoposide and Cytarabine followed by Busulfan (Bu)-based

conditioning, associated to Fludarabine (Flu) or Cyclophos-

phamide (Cy) and Melphalan (Mel) according to the patients’

clinical conditions. Results: A total of 89 transplants were

performed between 2017 and 2023 for pediatric AML. Of

these, 15 transplants in 13 patients were performed for

refractory AML (two second HSCT were for relapse and graft

failure, one each). The median age was 8.2 years and 54% of

the patients were male. In 40% of the patients, AML was

FAB-M4 (FAB), followed by M1 (20%) and M7 (20%). Donors

were 80% haploidentical (haplo), 13% Unrelated (MUD) and

7% a Matched Sibling (MSD). The graft was bone marrow in 9

(60%) and in 40%, peripheral blood. All 15 HSCT used a mye-

loablative regimen (MAC): 4 (27%) Bu-Flu-Mel, 2 (13%) Flu-TBI

and 8 (53%) adapted FLAMSA. GVHD prophylaxis used PT-

Cy, Calcineurin Inhibitor (CI) − MMF in Haplos, CI and Meth-

otrexate in MUD and CI in MSD. Only 4 patients received DLI,

but 8 of 13 patients (62%) developed acute or chronic Graft-

Versus-Host Disease (GVHD). Eight of 13 patients died of

relapse (4), infection (3) or alveolar hemorrhage (1). Of the 6

patients receiving Bu-Flu-Mel of Flu-TBI, only 1 remains

alive in remission. Of the 8 patients who underwent adapted

FLAMSA, 2 died of relapse, 2 died of infection and 4 remain

alive and disease free a median of 4.4 months (75−377 days)

after the HSCT. Conclusion: The adapted FLAMSA regimen

may cytoreduce the tumor burden with a low toxicity prior

to HSCT, demonstrating that it may be possible to improve

survival of patients with refractory/relapsed AML.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1000

CITOMEGALOVIROSE SISTÊMICA EM

PACIENTE PORTADOR P�OS-TRANSPLANTE DE

C�ELULAS-TRONCO AUT�OLOGO

MR Sagrilo, LPD Santos, G Bellaver, WF Silva,

VGWeber, BBC Paula, JC Salvador, A Zago,

GB Fischer

Universidade Federal de Santa Maria (USFM), Santa

Maria, RS, Brasil

Introduç~ao/objetivos: A Citomegalovirose sistêmica �e a

complicaç~ao viral mais comum em Transplante de C�elulas-

Tronco Hematopoi�eticas (TCTH), mais especificamente em

transplante alogênico. No TCTH aut�ologo, essa complicaç~ao

ocorre em menos de 5%. Este resumo descreve o caso de

paciente jovem, portadora de Mieloma M�ultiplo, que teve

complicaç~oes sistêmicas de reativaç~ao do Citomegalovírus

(CMV) no p�os-transplante aut�ologo. Material e m�etodos: Rela-

tamos o caso de paciente assistida em hospital universit�ario

p�ublico do interior do Rio Grande do Sul e revis~ao de literatura

m�edica em bibliotecas eletrônicas (Pubmed, Lilacs, UpToDate

e SciELO) utilizando as palavras chaves: “cytomegalovirus

after Hematopoietic Stem Cell Transplantation”. Resultados:

Mulher, de 56 anos, portadora de Mieloma M�ultiplo IgG/

Lambda, em VGPR (Very Good Partial Response) foi submetida a

TCTH aut�ologo ap�os condicionamento com Melfalano 140

mg/m2. Complicou com colite severa, apresentando diarreia

volumosa sanguinolenta, vômitos incoercíveis e febre. Inicial-

mente foi manejada para colite neutropênica, por�em os sinto-

mas persistiram ap�os a recuperaç~ao neutrofílica. Foi

realizada colonoscopia, com evidência de eros~oes e ulcer-

aç~oes rasas associadas �a mucosa enantematosa, edemaciada

e com perda do padr~ao vascular em ceco e c�olon ascendente,

cujo anatomopatol�ogico foi compatível com colite inespecíf-

ica. Surgiram ent~ao sintomas respirat�orios (tosse e

dessaturaç~ao), sendo a tomografia de t�orax compatível com

pneumonia viral pela presença de infiltrados intersticiais.

Realizado PCR s�erico quantitativo de CMV pelo menos uma

vez na semana, com todos os resultados negativos. Avaliaç~ao

do fundo de olho mostrou retinite por CMV. Iniciado trata-

mento com Ganciclovir, com o cessar da febre em 48 horas

ap�os início do tratamento. Progressivamente foi ocorrendo a

resoluç~ao dos sintomas respirat�orios e intestinais. O trata-

mento com Ganciclovir foi realizado por 3 semanas e a alta

hospitalar se deu 65 dias ap�os o transplante. Discuss~ao: A

doença sistêmica por CMV pode acometer qualquer �org~ao. O

diagn�ostico �e atrav�es de sinais e sintomas das les~oes dos
�org~aos-alvos e de PCR quantitativo com detecç~ao do vírus,

que tem valor preditivo negativo alto bem documentado nos

TCTH alogênicos. A pneumonia por CMV em transplantados

tem mortalidade estimada em 50%. J�a a retinite �e extrema-

mente rara. A doença sistêmica �e a complicaç~ao viral mais

comum no TCTH alogênico. Nos transplantados aut�ologos,

S544 hematol transfus cell ther. 2023;45(S4):S1−S1006

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1000


menos de 5% dos desenvolvem a patologia e normalmente ela

est�a associada ao uso de regimes de condicionamento que

utilizem corticoesteroides em alta dose, Fludarabina ou irra-

diaç~ao corporal total. A paciente do caso apresentava les~oes

compatíveis em 3 �org~aos-alvo: intestino, pulm~ao e olhos, e

n~ao apresentava os fatores de risco relacionados ao condicio-

namento, pois o mesmo foi realizado com Melfalano. O trata-

mento de primeira linha �e o Ganciclovir, com excelentes

taxas de resposta. Neste caso n~ao houve detecç~ao do CMV

s�erico em nenhuma das dosagens, por�em as les~oes nos
�org~aos eram muito características e houve melhora clínica

significativa com o tratamento. Conclus~ao: A citomegalovir-

ose sistêmica �e uma complicaç~ao pouco frequente no TCTH

aut�ologo e normalmente est�a ligada a regimes de condiciona-

mentos mais intensos. O presente trabalho relatou com

complicaç~oes em transplantado aut�ologo, condicionado com

Melfalano, com acometimento de 3 �org~aos-alvo: intestino,

pulm~ao e o mais raro deles, os olhos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1001

ESTUDO DESCRITIVO MULTICÊNTRICO DE

AN�ALISES DE C�ELULAS CD34+

DESCONGELADAS UTILIZADAS EM ROTINA

DE TRANSPLANTE DE MEDULA �OSSEA

ASCP Campos a, TL Pereira a, A Maiolino a,

M Beltrame b, HDS Dutra b

aUniversidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio

de Janeiro, RJ, Brasil
b Grupo Brasileiro de Citometria de Fluxo
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Objetivos: Desde que foram implantados os m�etodos de

quantificaç~ao das c�elulas progenitoras hematopo�eticas CD34

+ por citometria de fluxo, as diferenças de an�alises interlabor-

atorias têm sido demonstradas. A an�alise em produtos crio-

preservados para uso terapêutico no transplante de c�elulas

hematopo�eticas promove adicionalmente maiores discrep-

âncias. O estabelecimento de consensos interlaboratorias

pode contribuir para reduzir as diferenças metodol�ogicas. O

Grupo Brasileiro de Citometria de Fluxo (GBCFlux) tem em sua

miss~ao propostas de padronizaç~ao interlaboratorial de diver-

sos exames na �area da Hematologia. Neste trabalho propuse-

mos reunir dados de laborat�orios que fazem a an�alise pr�e e

p�os criopreservaç~ao das c�elulas CD34+ por citometria de fluxo

em produtos utilizados no Transplante de C�elulas-Tronco

Hematopo�eticas (TCTH). Material e m�etodos: Foram selecio-

nados para uma avaliaç~ao retrospectiva dados de amostras

utilizadas em TCTH de diferentes centros do Brasil. Partici-

pam da pesquisa as seguintes Instituiç~oes: HUCFF, Hospital

Erasto Gaertner, HLA/UERJ, Cetebio, Sollutio, Hospital Amaral

Camargo, CHC, Pr�ocelula, UNESP, HIAE, INCA, HEMOCE, Med-

cel, HEMOSC, Hemocentro Unicamp e ACCG. Os dados foram

requisitados a partir de question�ario eletrônico e compilados

em tabela �unica para an�alises. Foram incluídos at�e o

momento nesse estudo 84 amostras, sendo que todas foram

de produto de af�erese. Os programas de an�alise utilizados

pelos grupos foram: CellQuestTM, FACSDivaTM, FlowJoTM e BD

FACSCanto ClinicalTM. Todas as amostras avaliadas foram

criopreservadas em freezer mecânico ou em congelador pro-

gram�avel. As viabilidades celulares foram avaliadas por cito-

metria de fluxo, com uso do corante 7AAD. Resultados: Ao

todo os grupos enviaram 84 amostras para avaliaç~ao. Dos

centros que reportaram dados, 38 amostras foram original-

mente avaliadas em plataforma �unica e 46 em plataforma

dupla. Quanto ao percentual de viabilidade das c�elulas nucle-

adas totais descongeladas, somente 63 valores foram reporta-

dos. A mediana percentual da viabilidade das c�elulas

nucleadas totais descongeladas foi de 78,03% (36,70%

−99,99%), frente a 99,17% (84,18%‒99,99%) das c�elulas pr�e con-

gelamento. Quando comparado o percentual das c�elulas CD34

+dos mesmos produtos pr�e e p�os congelamento, os valores

reportados mostraram mediana de 0,52% (0,16%−2,57%). A

diferença entre os dois grupos foi estatisticamente significa-

tiva (p-valor < 0,0139). Quanto a viabilidade somente das

c�elulas CD34+ pr�e e p�os congelamento, obtivemos mediana

de 88,44% (44,97%‒98,47%). Observou-se que na obtenç~ao dos

resultados, as estrat�egias de an�alise variaram com pelo

menos 5 templates diferentes utilizados. Discuss~ao: A an�alise

da viabilidade das c�elulas CD34+ p�os congelamento consiste

em um crit�erio importante da qualidade do produto que �e uti-

lizado no transplante. Os dados pr�e analíticos e analíticos s~ao

objeto de estudo nesse trabalho. Conclus~ao: Existe reduç~ao da

viabilidade do produto descongelado em relaç~ao ao pr�e con-

gelamento. O coeficiente de variaç~ao no produto desconge-

lado �e maior do que em produto pr�e congelamento. As

vari�aveis de processamento e an�alise que mais impactam na

variabilidade dos resultados ser~ao melhor avaliadas ao longo

desse estudo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1002

PEDIATRIC ACUTE PROMYELOCYTIC
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AUTOLOGOUS AND ALLOGENEIC
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Câncer (GRAACC), Instituto de Oncologia Pedi�atrica
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(UNIFESP), S~ao Paulo, SP, Brazil

Introduction: Acute Promyelocytic Leukemia (APL) has a high

early morbidity and mortality, but a high cure rate. Primary

refractory or relapsed disease are referred to HSCT. Patients

with molecular remission undergo autologous, and allogeneic

HSCT is reserved for those with molecular resistance/persis-

tence or multiple relapses. It is the only pediatric leukemia

for which autologous HSCT is indicated, as it is believed that

there is no significant Graft-Versus-Leukemia (GVL) effect.

There is scarce information on the outcome of HSCT for pedi-

atric APL, and none to our knowledge in Brazil. Objective: To
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review the results of autologous and allogeneic HSCT per-

formed for the treatment of pediatric APL. Method: retrospec-

tive analysis of the medical records of all patients with APL

referred to HSCT. Results: A total of 121 HSCT were performed

for AML between 2003 and 2023, 15 of them for APL. Three

patients had Central Nervous System (CNS) disease prior to

HSCT. The median age was 13.6 years (7.8‒21.7); 27% were

female. Three patients were transplanted in 1st remission

due to prior molecular persistent disease; 8 in second remis-

sion, and 4 in very advanced disease.Ten patients underwent

autologous HSCT, 7 of them after arsenic (ATO)-based ther-

apy; 9 had Busulfan-based conditioning and 1 TBI-based due

to CNS relapse. With a median follow-up of 126 months, all

patients were alive. Two patients received ATO post autolo-

gous HSCT, one due to molecular relapse and the second due

to disease detected by PCR in the graft.Five patients under-

went allogeneic HSCT due to very advanced disease. Donors

were HLA-identical related (3), MUD (1) and haploidentical (1);

ATO was used pre HSCT in two of them. All patients were in

morphological remission, but one had persistent molecular

disease. Three patients had Busulfan-based conditioning and

2 TBI. Three are alive with a median follow-up of 117 months.

Conclusion: in this retrospective cohort, both autologous and

allogeneic transplantation were effective therapies. All 10

patients are alive after autologous HSCT. Three of 5 patients

with very advanced disease are alive and disease and GVHD-

free.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1003

A INCIDÊNCIA DA S�INDROME DE LIBERAÇeAO

DE CITOCINAS NOS TRANSPLANTES DE

C�ELULAS-TRONCO HEMATOPO�ETICAS

HAPLOIDÊNTICO: UM ESTUDO
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DE CÂNCER DO RIO DE JANEIRO
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b Instituto Nacional de Cancer (INCA) , Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A Síndrome de Liberaç~ao de Citocinas (SLC) �e uma

complicaç~ao do transplante de c�elulas-tronco hematopo�eticas

e se caracteriza pela liberaç~ao de citocinas inflamat�orias gera-

das por linf�ocitos ativados e c�elulas inatas. Objetivos: Avaliar a

incidência e os fatores predisponentes da SLC no transplante

haploidêntico (TCTH-Haplo). Metodologia: An�alise dos pron-

tu�arios de pacientes submetidos ao TCTH-Haplo no Centro de

Transplante de Medula �Ossea (CEMO) do INCA de junho de

2013 a setembro de 2021. Avaliamos a doença de base, n�umero

de transplantes, status da doença, Doença Residual Mínima

(DRM), tipo sanguíneo e sorologia para Citomegalovírus (CMV)

do paciente e do doador, presença de anti-HLA, regime de con-

dicionamento, profilaxia de Doença do Enxerto contra o Hospe-

deiro (DECH), dia da pega medular, fonte do transplante, dose

de CD34+ e vari�aveis relacionadas a SLC como dia de início dos

sintomas, resoluç~ao clínica, classificaç~ao da SLC e follow-up. A

classificaç~ao foi calculada pelo escore NCI CTCAE em 5 graus,

considerando a apresentaç~ao clínica e gravidade (quanto

maior, mais grave). Estudo aprovado pela Comiss~ao de �Etica

sob o n�5.127.690. Resultados: Analisados 56 pacientes, com

exclus~ao de 9, submetidos a segundo transplante. A incidência

foi de 31,9% (15 pacientes). Os homens foram mais afetados,

na incidência (8,5%) e na gravidade (10,6%). A faixa et�aria mais

acometida foi entre 19 e 40 anos, com graus 2 e 5 (6,3% cada).

N~ao houve relaç~ao com divergência de gênero ou sorol�ogica de

CMV, status da doença de base, regime de condicionamento,

profilaxia de DECH e celularidade. A disparidade do tipo san-

guíneo (10,6%) e a presença de anti-HLA (6,3%) tiveram maior

incidência de formas graves. Discuss~ao: A doença de base e a

presença de DECH n~ao influenciaram na incidência ou gravi-

dade. Mas, a ausência de DECH se relacionou a forma mais

grave (10,6%). O início do quadro foi mais intenso nos pri-

meiros 5 dias ap�os a infus~ao das c�elulas-tronco, em todos os

graus. Os 5 casos que apresentaram grau 5 faleceram logo ap�os

o transplante, j�a os de grau 2, em sua maioria, est~ao em

remiss~ao (8,5%). Quadros brandos parecem levar a maior

sobrevida global e a divergência de tipo sanguíneo, �a quadros

mais graves. Trabalhos sugerem a associaç~ao entre a infus~ao

de sangue perif�erico e SLC grau 5. Nossa amostra foi composta,

em sua maioria (61,7%), por pacientes que receberam infus~ao

de medula �ossea, n~ao sendo possível uma an�alise completa

desse parâmetro. Outros grupos reportam a doença ativa como

um fator de risco. Em nosso estudo, a DRM negativa n~ao foi

impedimento para gravidade. Na an�alise de outros fatores pre-

sentes na literatura, n~ao existiu divergência de status sor-

ol�ogico para CMV, mas a presença de anti-HLA foi um fator de

risco para SLC e sua gravidade. Pacientes com SLC evoluíram

com atraso na pega medular e 100% dos pacientes no grau 5,

n~ao a atingiram. Estudos recentes sugerem que quadros leves

levam a menor chance de recaída, sem aumento da incidência

e intensidade da DECH e consequente aumento da sobrevida

global. A justificativa estaria nas c�elulas T aloreativas que cau-

sam a SLC e s~ao capazes de gerar um potente efeito enxerto

versus tumor. Conclus~ao: A SLC �e uma complicaç~ao no TCTH-

Haplo e muito observada nos pacientes que receberam infus~ao

de sangue perif�erico. Assim, sua prevenç~ao deve ser objeto de

futuras investigaç~oes, visando um desfechomais satisfat�orio.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1004

TRANSPLANTE ALOGÊNICO DE C�ELULAS-

TRONCO HEMATOPOI�ETICAS NA ERA DOS

INIBIDORES DE TIROSINO-QUINASE:

SEGUIMENTO DE 20 ANOS

GRO Medeiros, ACM Lima, I Menezes,

DC Setubal, CBDS Sola, R Marchesini,

SK Nabhan, ALV Mion, R Pasquini, VAM Funke

Complexo do Hospital de Clínicas da Universidade

Federal do Paran�a (CHC-UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: O surgimento dos Inibidores de Tirosino-Quinase

(ITQ), no final da d�ecada de 90, revolucionou o tratamento dos

pacientes com Leucemia Mieloide Crônica (LMC), impactando

diretamente na sobrevida desta populaç~ao nas �ultimas duas
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d�ecadas. A maioria dos pacientes tratados com ITQs obt�em

respostas moleculares profundas, com estudos demon-

strando sobrevida similar �a populaç~ao geral. Todavia, alguns

pacientes n~ao atingem resposta adequada devido �a falha ao

tratamento, tanto pela resistência �a medicaç~ao quanto pela

intolerância aos efeitos colaterais. Para pacientes que falham

com ITQs, o Transplante de C�elulas-Tronco Hematopoi�eticas

(TCTH) continua a ser considerado uma terapia eficaz e

potencialmente curativa. No entanto, h�a poucos dados na lit-

eratura sobre os resultados dos transplantes realizados ap�os

falha com as terapias-alvo. Objetivo: este estudo visa determi-

nar a Sobrevida Global (SG) de pacientes com LMC submetidos

ao TCTH ap�os falha aos ITQs em um centro de referência no

Brasil, al�em de analisar as incidências de recaída, mortalidade

n~ao relacionada a recaída e incidência cumulativa de DECH

aguda (DECHa) ou DECH crônica (DECHc). M�etodos: Estudo

retrospectivo, observacional e analítico, realizado a partir de

registros de prontu�arios e base de dados do Serviço de Trans-

plante de Medula �Ossea. As curvas de sobrevida foram reali-

zadas usando o m�etodo de Kaplan Meier e o teste exato de

Fisher foi usado para vari�aveis categ�oricas. EZR foi usado para

an�alise estatística. Resultados: Foram avaliados 103 pacientes

com diagn�ostico de LMC, transplantados no período de

janeiro de 2001 a maio de 2021, sendo excluídos os pacientes

que n~ao utilizaram ITQs previamente, totalizando 70

pacientes na an�alise final. A idade mediana foi de 38 anos

(10‒60) e a maioria dos pacientes eram do sexo masculino

(66%). 29 pacientes estavam em fase crônica antes do trans-

plante, 38 em fase acelerada e 3 em crise bl�astica. 19 pacientes

(27%) tiveram mutaç~oes identificadas, 5 pacientes com muta-

ç~ao T315I, 3 com mutaç~ao G250E e os demais com mutaç~oes

diversas. 39 pacientes haviam utilizado ITQ de 2� geraç~ao

(56%). Quanto �as características relacionadas ao TCTH, em

47% a fonte de c�elulas foi sangue perif�erico, 52% tiveram doa-

dor aparentado e 93% receberam condicionamento mieloabla-

tivo. A sobrevida mediana foi de 11 anos; sendo SG de 1 ano:

70% (57,8‒79,3), SG 5 anos: 57,7% (45,1‒68,5) e SG 10 anos:

51,4% (38,3 -63,1). A SG estimada em 5 anos n~ao foi diferente

para CP1 (60%) versus fases avançadas (45%); p = 0,6. Incidên-

cia cumulativa de mortalidade N~ao Relacionada �a Recaída

(NRM) em 100 dias: 12,9% (6,3‒21,9) e em 1 ano: 21,4 % (12,7‒

31,7). Incidência cumulativa de DECHa em 100 dias: 34,3%

(23,4‒45,5) e de DECHc em 1 ano: 34,3% (23,3‒45,5). Incidência

cumulativa de DECHc em 2 anos: 35,7% (24,6‒47,0). Em relaç~ao
�as taxas de recaída em 1 ano, a incidência cumulativa de

recaída foi de 27,1% (17,3‒38) e em 2 anos 34,3 (23,4‒45,5). Con-

clus~ao: O estudo teve como objetivo principal a avaliaç~ao da

sobrevida, sendo encontrada uma taxa superior a 50% em 5 e

10 anos, corroborando o potencial do TCTH no cen�ario de

falha terapêutica. Al�em disso, foi observada incidência de

DECHa, DECHc, recaída e NRM em geral similares a estudos

anteriores. Ressalta-se que a busca de doadores deve ser reali-

zada precocemente, assim que observada a resistência a ITQ

de 2� geraç~ao, considerando que os melhores resultados s~ao

alcançados quando os pacientes ainda est~ao em fase crônica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1005

INTEGRATIVE TRANSCRIPTOMIC ANALYSIS

OF HUMANMONOCYTE REVEALED COMMON

SIGNATURES IN CANCER PATIENTS

VJ Silva a, IC Ovider a, A Azevedo b, IS Filgueira c,

GA Martinez b, FS Seguro b, O Cabral-Marques c,

SCF Couto b, TGM Oliveira b, RR Almeida b,

JAM Barbuto c, VG Rocha b, RN Ramos b

a Faculdade de Medicina da Universidade de S~ao

Paulo (FMUSP), S~ao Paulo, SP, Brazil
bHospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S~ao Paulo (HC-FMUSP), S~ao Paulo,

SP, Brazil
c Instituto de Ciências Biom�edicas da Universidade

de S~ao Paulo (ICB-USP), S~ao Paulo, SP, Brazil

Introduction: Our previous study demonstrated that mono-

cytes from breast cancer patients display alterations in

their transcriptomic profile that include the down regula-

tion of genes involved in their differentiation and in their

ability to stimulate the immune system, in addition to pro-

ducing reduced levels of inflammatory cytokines when

compared to healthy donors’monocytes. We aim here to

reveal common gene signatures present in monocytes

from patients with distinct hematologic and solid cancer.

Methods: An integrative bioinformatics analysis was per-

formed to investigate monocyte signatures in ten public

RNA-seq datasets from Hematologic Tumor (HT) (Chronic

Myeloid Leukemia, acute myeloid leukemia and Diffuse

large B-cell lymphoma) and Solid Tumors (ST) (esophageal,

lung, head and neck, brain, colon). We generated a list of Dif-

ferentially Expressed Genes (DEGs) between monocytes from

healthy donors versus cancer patients or between healthy

and tumoral tissues using the DESeq2 package in R-studio

and performed the functional enrichment analysis using

Gene Ontology (GO) and protein-protein interactions consid-

ering the common up-regulated genes. Results: In blood

monocytes from the HT datasets, we found 13 common

genes, including MSR1, CAMP, ELANE and CCL3. These genes

are mainly involved in the signaling pathways for Phagocy-

tosis and Calcium Ion Homeostasis. For monocytes in ST tis-

sues, we found 161 commonly expressed genes in all

datasets, including genes belonging to the immunoglobulin

family (IGHG3, IGHM, IGHG4), genes involved in the organi-

zation of the extracellular matrix (MMP3, MMP8, MMP9,

MMP12) and genes from the CXCL chemokine family

(CXCL10, CXCL9, CXCL13). Conclusion: Our data suggest that

monocytes are involved in extracellular matrix organization,

cell migration and antigen recognition in HT and TS. We will

next evaluate the expression of those molecules in mono-

cytes from multiple myeloma patients and correlate with

clinical data.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1006
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CD19 CAR-NK CONSTRUCTIONWITH A NEW

HINGE AND GITRL CO-EXPRESSION FOR TREG

ACTIVITY INHIBITION

DF Schmidt, S Ebrahimabadi, MC Tirapelle,

DT Covas, V Picanço-Castro

Centro de Terapia Celular (CTC), Hemocentro de

Ribeir~ao Preto, Universidade de S~ao Paulo (USP),

S~ao Paulo, SP, Brazil

Introduction: Chimeric Antigen Receptor T (CAR-T) cell ther-

apy has emerged as a promising approach in which autolo-

gous T cells are engineered to recognize a specific target.

Although the clinical responses are encouraging, nearly 60%

of large B cell lymphoma patients have disease progression

after anti-CD19 CAR-T cell treatment, and neurotoxicity

remains a challenge. NK cells are an attractive resource, given

their innate capacity to eliminate tumor cells, and the pros-

pect to use allogeneic sources, unlike T cells. This allows the

development of well-characterized “off-the-shelf” CAR-NK

cells, which also present a reduced risk of cytokine release

syndrome and neurotoxicity. Furthermore, several studies

indicate that Tregs play a central role in the tumor microenvi-

ronment of CD19+ cancers. Thus, targeting these immuno-

suppressive cells is a strategy to improve CAR-based

therapies. In this study, we designed a novel anti-CD19 CAR

(CAR19 Ig) featuring an Immunoglobulin (Ig)-like hinge, pro-

viding flexibility to access the target. We also constructed a

fourth-generation CAR co-expressing GITRL (CAR19 Ig-GITRL)

‒ a modulator that blocks Tregs inhibitory activity. We

hypothesize that this innovative approach could boost the

antitumor response encompassing the use of “off-the-shelf”

CAR-NK cells. Objectives: This study aims to evaluate the

cytotoxic potential of CAR19 Ig in eliminating CD19+ cells,

while also modifying this CAR into a CAR co-expressing

GITRL, and assess its potential for Treg blockade. Methods:

Lentiviral vectors with CAR19 Ig or CAR19 Ig-GITRL were con-

structed. NK-92 cells were transduced with lentivirus and the

CAR-positive population was enriched by sorting. Then, the in

vitro potential of CAR-NK92 cells against the RAJI (CD19+) cell

line was evaluated by coculture at an Effector-to-Target (E:T)

ratio of 2:1 for 5h. Cytotoxicity after coculture was evaluated

by flow cytometry. Sorted cells were cryopreserved in a solu-

tion of 90% FBS and 10% DMSO. Results: NK-92 cell transduc-

tion resulted in 18% CAR expression in CAR19 IgGITRL-NK-92

and 13% of CAR in CAR19 Ig-NK-92 cells. At first, the sorting

was performed with CAR19 Ig-NK-92, leading to over 90% CAR

expression. We evaluated the CAR19 Ig-NK-92 cells in vitro

cytotoxic potential and coculture of the cells demonstrated

22% cytotoxicity, while untransduced NK-92 cells did not

eliminate target tumor cells in the same conditions. Addition-

ally, we conducted an assessment of CAR-NK expression,

potency, and proliferative capacity after freezing, which

remained unaffected by the cryopreservation procedure. To

carry on evaluating CAR19 Ig-GITRL-NK-92 cells, they were

also sorted resulting in about 90% CAR expression. Conclu-

sion/discussion: Usually, lentiviral transduction of NK cells is

challenging, which leads to low transduction efficiency.

Hence, our findings show a remarkable achievement, attain-

ing a CAR-positive cell population above 90% via sorting.

Besides, our study establishes the feasibility of freezing these

cells while maintaining stable CAR expression post-thawing,

a valuable advantage for “off-to-shelf” therapy. Moreover, our

new CAR, featuring an IgG hinge, exhibited increased cytotox-

icity against target cells, underscoring the effectiveness of the

CAR construct to recognize CD19 and activate NK cells. Subse-

quently, the next phases of this project will evaluate the cyto-

toxic potential of CAR19 Ig-GITRL-NK-92, along with

exploring its impact on Tregs.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1007

COMPARISON OF OUTCOMES AFTER

MATCHED RELATED, UNRELATED AND

HAPLOIDENTICAL DONOR BONEMARROW

TRANSPLANTATION FOR PATIENTSWITH

ACQUIRED APLASTIC ANEMIA: A

MULTICENTER RETROSPECTIVE ANALYSIS OF

REAL-WORLD EXPERIENCE IN BRAZIL

R Marchesini a, I Colturato b, RR Muratori c,

VAM Funke a, SK Nabhan a, G Loth a,

FR Barbieri b, ERP Delattre b, ACM Lima a,

C Bonfim d

a Complexo do Hospital de Clínicas da UFPR (CHC-

UFPR), Curitiba, PR, Brazil
bHospital Amaral Carvalho (HAC), Ja�u, SP, Brazil
cHospital Nossa Senhora das Graças (HNSG),

Curitiba, PR, Brazil
dHospital Infantil Pequeno Príncipe (HPP), Curitiba,

PR, Brazil

Introduction/objectives: Severe Aplastic Anemia (SAA) is the

most frequent indication for Hematopoietic Cell Transplanta-

tion (HCT) for nonmalignant diseases in Brazil. Survival after

HCT from HLA-Matched Related (MRD), HLA-Matched Unre-

lated (MUD), and Haploidentical Donors (HID) has improved

over the past decades. We aimed to compare the outcomes of

a large cohort of patients (pts) submitted to HCT for acquired

SAA in Brazil. Methods: A retrospective, non-randomized

study included 328 pts with acquired SAA who underwent

HCT in 5 Brazilian HCT centers between 01/2012 and 12/2022.

All pts received bone marrow as the graft source from MRD

(n = 154), MUD (n = 96), or HID (n = 78). MUD was defined as

HLA 10/10 or 8/8. Results: Pts and donors’ characteristics are

summarized in Table 1. Median follow-up after HCT was

4.7 years. Median age was 18.4 years (1‒69 years), most were

CMV positive and heavily transfused. 74% had received previ-

ous immunosuppression with (n = 09) or without Rabbit-ATG

(n = 134). Median disease duration before transplant was 7

months (0.6‒184), however pts with a MRD were transplanted

earlier. There were some statistical differences among

groups: HID were performed more recently and ATG was

more frequently used in MUD. Conditioning regimen and

GVHD prophylaxis were also different among donor groups.

One-year cumulative incidence of Graft Failure (GF) in MRD,

MUD, and HID cohort was 4.8%, 10.8% and 18.1% (p = 0.0028),

respectively. 27 pts were rescued with a 2nd transplant (MRD,

n = 7;MUD, n = 8;HID, n = 12) at a median of 40 days after 1st
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HCT, and 14 are alive. In a Multivariate Analysis (MVA), MUD-

HCT (HR = 2.35, p = 0.078) and HID-HCT (HR = 4.30, p = 0.0012)

were associated with a higher incidence of GF (Table 2). MRD-

HCT had a lower incidence of grade II−IV acute graft versus

host disease (aGvHD) compared with MUD and HID (12.4% vs.

30.3% vs. 16.9%, p = 0.00175) and lower incidence of chronic

GvHD (cGvHD) (8,7% vs. 26,9% vs. 27.2%, p ≤ 0.001).The esti-

mated non adjusted 5-year Overall Survival (OS) for the MRD,

MUD, and HID groups were 86%, 72% and 79% (p = 0.02),

respectively; event-free survival (event: rejection or death)

rates were 85%, 68% and 56%, respectively (p < 0.001) (Figs. 1

and 2). In MVA, OS was increased for transplantations after

2018 (HR = 0.38, p = 0.002) (Fig. 3). MUD-HCT (HR = 3.13,

p≤0.001) and HID-HCT (HR = 2.97, p = 0.0039) were associated

with decreased OS in comparison to MRD-HCT. The 100-day

CI of CMV reactivation and hemorrhagic cystitis were 56%

and 8% respectively, with no significant differences between

groups. 64 pts died at a median of 102 days (range 2−2328),

and the main causes of death were GF, n = 20; sepsis, n = 11;

GvHD, n = 9. Discussion: This retrospective analysis show-

cases some significant differences between donor groups,

including the fact that MRD pts are transplanted earlier and

are subjected to a lower risk of GF, acute and chronic GVHD,

which translates into better survival. HID-HCT showed

improved survival in recent years, becoming a more viable

transplant option, specially in comparison to MUD-HCT.

Improved OS in HID-HCT comes at the expense of higher rates

of graft rejection and higher rates of aGvHD remain an issue

after MUD-HCT. Conclusion: These real-world data from a

large cohort of SAA pts demonstrate that HCT remains an

effective curative treatment with significant improvement in

survival in the last 5 years across different donor groups.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1008

PERFIL DAMOBILIZAÇeAO E COLETA DE

C�ELULAS CD34+ EM PACIENTES PARA

TRANSPLANTE AUT�OLOGO EM UM

INSTITUTO FEDERAL

MPN Abrah~ao, EAE Silva, ETS Leite, AS Costa

Instituto Nacional do Câncer Jos�e Alencar Gomes da

Silva (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao e objetivos: A coleta das c�elulas CD34+ para trans-

plante aut�ologo �e possível atrav�es da administraç~ao de

agentes mobilizantes como o Fator Estimulador de Colônias

de Granul�ocitos (G-CSF) associado ou n~ao ao Plerixafor, a

depender da quantidade de c�elulas CD34+ em Sangue Peri-

f�erico (SP). Em casos selecionados, h�a ainda a possibilidade da

utilizaç~ao de quimioter�apicos. Este trabalho tem por objetivo

analisar o perfil da mobilizaç~ao e coleta de C�elulas Progenito-

ras Hematopoi�eticas do Sangue Perif�erico (CPHSP) para Trans-

plante de Medula �Ossea (TMO) aut�ologo. Materiais e m�etodos:

foram analisados os registros das coletas de CPHSP por

af�erese em m�aquina de fluxo contínuo dos transplantes

aut�ologos no período de janeiro de 2021 a maio de 2023, uti-

lizando estatística descritiva para an�alise dos dados. Foram

consideradas adequadas as coletas que alcançaram omínimo

de 2,0£106 c�elulas CD34+/kg no produto final. Adotou-se o

crit�erio de ≥10 c�elulas/mm3 em SP para início de coleta. Resul-

tados: foram realizadas 102 coletas em 97 pacientes entre D4 e

D5 de mobilizaç~ao, sendo 55,6% do sexo masculino e 44,3% do

sexo feminino. A maioria dos pacientes encontrava-se na

faixa et�aria de 40‒59 anos (34%), seguido de 18‒39 anos

(30,9%), ≥ 60 anos (25,7%) e < 18 anos (9,2%). As patologias

mais prevalentes foram Mieloma M�ultiplo (39,2%) e Linfoma

de Hodgkin (28,4%). Das 102 coletas, 59% utilizaram G-CSF e

41% G-CSF + Plerixafor. Com relaç~ao �as doenças mais fre-

quentes, 41,3% dos Linfomas de Hodgkin e 65% dos Mielomas

M�ultiplos utilizaram apenas G-CSF. Dentre todas as coletas,

daquelas que utilizaram apenas G-CSF, 46 (45%) alcançaram o

n�umero de c�elulas desejadas de CD34+/kg em uma �unica

coleta, 7 (6,9%) necessitaram realizar uma segunda coleta e 2

(2%) uma terceira. No entanto, 5 (4,9%) coletas n~ao

alcançaram o alvo no produto final, sendo 1 suspensa por ser

uma coleta complementar (segunda mobilizaç~ao do paciente)

e 1 pelo COVID-19. No grupo que utilizou G-CSF + Plerixafor,

26 (25,5%) atingiram o alvo na primeira coleta e 6 (5,9%) numa

segunda. N~ao alcançaram o alvo na primeira coleta 5 (4,9%),

tampouco na segunda coleta (4,9%). Das 15 coletas que n~ao

atingiram o estabelecido para o produto final, 6 apresentaram

valores pr�oximos ao alvo, viabilizando o transplante. Dis-

cuss~ao: A maioria dos pacientes eram jovens (40‒59 anos) e,

dentre as doenças, o mieloma m�ultiplo foi a entidade mais

frequente. Apesar de 85,3% das coletas do estudo alcançarem

o n�umero de c�elulas desejadas no produto final coletado,

95,8% (93) dos pacientes conseguiram realizar o TMO. O grupo

que utilizou apenas G-CSF teve êxito em 53,9% quando com-

parado �aquele que associou G-CSF e Plerixafor (31,4%). Isso

pode corroborar a dificuldade deste �ultimo grupo em alcançar

o mínimo de c�elulas perif�ericas para dar início �a coleta, sendo

considerados pacientes “maus”respondedores. Conclus~ao:

Observamos um n�umero consider�avel de coletas (41%) onde

se fez necess�ario o uso de um segundo agente mobilizante e,

ainda assim, apresentando falha de mobilizaç~ao em 23,8%

destas. Os dados ora apresentados merecem melhor entendi-

mento quanto �a interaç~ao da patologia de base, os tratamen-

tos pr�evios e os mecanismos dos agentes mobilizantes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1009

DOENÇA RESIDUAL MENSUR�AVEL DE LLA-B

P�OS CAR-T

MP Beltrame a, F Fava a, CO Pereira a,

JVB Siqueira a, JH Farias a, GDR Lopes a,

BL Bernardino a, ALM Rodrigues b,

ACRWasem b, AA Zanette b

aHospital Erasto Gaertner, Curitiba, PR, Brasil
bHospital Erastinho, Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: O monitoramento da Doença Residual Mensur�avel

(DRM) tornou-se pr�atica clínica de rotina no tratamento das

Leucemias Linfobl�asticas Agudas (LLA). A avaliaç~ao da DRM

tem demostrado fator progn�ostico, que permite a atribuiç~ao de

grupos de risco nos diferentes braços de tratamento, variando

desde reduç~ao significativa do tratamento a intensificaç~ao.
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Al�em do uso em pacientes com LLA recaída e pacientes subme-

tidos �a transplante de c�elulas-tronco, e mais recentemente nos

casos de tratamento com c�elulas CAR-T. A imunofenotipagem

por Citometria de Fluxo Multiparam�etrica (CFM) tornou-se uma

ferramenta importante no monitoramento na pesquisa da DRM

(Doença Residual Mensur�avel), no monitoramento das c�elulas

imunes infundidas (CAR) e na avaliaç~ao da resposta imunol�og-

ica p�os CAR-T. Relato de dois casos: Paciente 1, masculino, 16

anos. Diagn�ostico em 2017 de LLA B. Transplante demedula em

09/2021. Apresentou recaída combinada (medula e sistema

nervoso central) p�os TMO haploidêntico em 10/2022. DRM pr�e

infus~ao era de 0,38%. Terapia CAR-T em 17/01/2023. Condiciona-

mento: Fludarabina (FLU) 120mg/m2 e Ciclofosfamida (CY) 1.000

m2. Intercorrências durante o internamento: febre diariamente

de 20/01 a 24/01 e Hipotens~ao (83/35), resolvida com uma fase

r�apida. Grau I na classificaç~ao de CRS (síndrome de liberaç~ao de

citocinas). N~ao apresentou sinais de neurotoxicidade. Alta no D

+10. Necessitou de duas transfus~oes de plaquetas e uma infus~ao

de imunoglobulina. DRM 30 dias p�os CART − negativa. Segue

em acompanhamento ambulatorial com DRM negativa.

Paciente 2. LLA-B BCR:ABL positivo. Em 2018 troca Imatinibe por

Desatinibe devido toxicidade hematol�ogica. E no mesmo ano

recaída em SNC e MO. TMO Haploidêntico em 01/2019. Recaída

em SNC em 2022. Tratamento com MADIT e radioterapia (24 Gy

em 12 fraç~oes). DRM pr�e infus~ao era negativa. Realizou terapia

CAR-T em 02/2023. Condicionamento: Flu 120 mg/m2 e Cy 1.000

m2. N~ao teve intercorrências durante o internamento (10 dias).

Transfus~oes: zero. N~ao apresentou sinais de CRS e neurotoxici-

dade. Citometria de Fluxo: Foi realizada a t�ecnica de lise total e

painel de anticorpos monoclonais padr~ao Euroflow. Citômetro

de Fluxo FACS Canto II (BD). Os anticorpos monoclonais utiliza-

dos: Painel de anticorpos monoclonais utilizado: CD3, CD10,

CD19, CD20, CD22, CD24, CD34, CD38, CD45, CD66c/CD123,

CD73/CD304, CD81, CD79a (citoplasma). As DRMs foram negati-

vas nas amostras analisadas nos dias D+30 e D+60 e D+90. Con-

clus~ao: O acompanhamento clínico ao diagn�ostico e durante a

avaliaç~ao contínua nas diferentes fases da doença s~ao funda-

mentais para o êxito no desfecho. A Citometria de Fluxo Multi-

param�etrica (CFM) �e uma ferramenta importante n~ao s�o no

diagn�ostico da LLA mas tamb�em na avaliaç~ao da DRM, atrav�es

de t�ecnicas e pain�eis padronizados e o acompanhamento da

DRM tem demonstrado a efic�acia do tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1010

A ATUAÇeAO DO ENFERMEIRO FRENTE �A

CARDIOTOXICIDADE OCASIONADA PELO

TRATAMENTO QUIMIOTER�APICO NO

TRANSPLANTE DE C�ELULAS-TRONCO

HEMATOPO�ETICAS

DR Leal, J Simon, IK Costa, EV Pinto, KK Lima,

OUM Pereira, TS Silva

Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Porto Alegre,

RS, Brasil

Introduç~ao: A cardiotoxicidade pode ser um evento adverso

preocupante no contexto da assistência do paciente subme-

tido ao Transplante de C�elulas-Tronco Hematopo�eticas

(TCTH). O efeito cumulativo ocasionado pelo tratamento qui-

mioter�apico pr�evio com antraciclinas e agentes alquilantes

em altas doses e outras drogas que podem causar danos aos

cardiomi�ocitos ou ao sistema de conduç~ao el�etrica. As cardio-

toxicidades apresentadas pelos pacientes incluem: pericar-

dite, miocardite, Insuficiência Cardíaca Congestiva (ICC),

angina, infarto do mioc�ardio, choque cardiogênico e at�e

mesmo parada cardiorespirat�oria. Objetivo: Descrever os cui-

dados de enfermagem, diante do uso em pacientes submeti-

dos ao TCTH. M�etodo: Revis~ao bibliogr�afica a partir de

publicaç~oes nacionais e internacionais. Foram identificados

20 artigos dos �ultimos 8 anos, disponíveis na íntegra, indexa-

das na Biblioteca Virtual em Sa�ude (BVS): SCIELO, com os

seguintes descritores: “Cardiotoxicidade”; “Oncologia”; “Qui-

mioter�apicos”; “Trasplante de c�elulas- tronco hematopo�eti-

cas”. Discuss~ao: De acordo com estudos, constata-se o

elevado risco de cardiotoxicidade em pacientes tratados com

antraciclinas, diante de um diagn�ostico pr�evio de cardiopatia.

Foram constatados 220 genes envolvidos em absorç~ao, dis-

tribuiç~ao, metabolismo e eliminaç~ao de antraciclina, identifi-

cando em crianças o polimorfismo de nucleotídeo �unico no

gene SLC28A3 como possível biomarcador preditivo de ICC

induzida por antraciclinas. A avaliaç~ao dos riscos cardíacos

antes do TCTH, bem como a monitoraç~ao contínua dos

exames de funç~ao cardíaca durante o condicionamento e

p�os-TCTH, s~ao estrat�egias encontradas na literatura para

reduzir o impacto de complicaç~oes cardíacas causadas

durante o tratamento. A avaliaç~ao pr�e-TCTH inclui exames

como eletrocardiograma, ecocardiograma, tomografia tor�a-

cica, teste de caminhada, espirometria e exames laborator-

iais. Monitorizaç~ao dos biomarcadores como troponina e

Peptídeo Natriur�etico tipo-B (BNP) durante o tratamento pode

detectar precocemente pacientes com alto risco de

desenvolver uma insuficiência cardíaca. O enfermeiro onco-

hematol�ogico deve ter conhecimento necess�ario para moni-

torar este paciente por meio do exame físico di�ario, acompan-

hamento dos exames clínicos e laboratoriais, avaliando de

forma global durante todo o processo do TCTH. Deve elaborar

e revisar diariamente o plano de cuidado e orientar a equipe

de enfermagem sob sua supervis~ao. Conclus~ao: O estudo

enfatiza a importância da atuaç~ao do enfermeiro, como inte-

grante da equipe multidisciplinar do TCTH, cabendo a esse

profissional implementar os cuidados de enfermagem frente
�as possíveis alteraç~oes cardiol�ogicas na pr�atica assistencial.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1011

LEUCEMIA DERIVADA DE C�ELULAS DO

DOADOR AP�OS TRANSPLANTE ALOGÊNICO

APARENTADO: RELATO DE CASO E REVISeAO

DE LITERATURA

MC Gomes, PSF Junior, JSL Andrade,

DEG Camargo, LMAD Santos, VAQMauad,

DMM Borducchi

Centro Universit�ario Faculdade de Medicina do ABC

(FMABC), Santo Andr�e, SP, Brasil
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Objetivo: Relatar uma forma incomum de Leucemia aguda de

novo p�os transplante alôgenico aparentado idêntico. Material

e m�etodos: Estudo de car�ater descritivo. Dados obtidos

atrav�es de an�alise de prontu�ario. Relato do caso: Paciente

sexo feminino, 31 anos, diagnosticada com Leucemia

Miel�oide Aguda risco intermedi�ario. Mielograma: 85% blastos

com imunofen�otipo positivo para CD13, CD33, CD34, CD71,

CD117, CD123, HLA-DR, MPO e cari�otipo 46; XX. Ausência de

mutaç~oes para FLT3 e NPM1. Realizou tratamento quimio-

ter�apico com protocolo 3+7 seguida de consolidaç~ao com cit-

arabina em altas doses. Ao final do tratamento, doença

residual mínima negativa. Submetida a transplante de

medula �ossea alogênico aparentado HLA idêntico (irm~ao). No

p�os transplante quimera completa e cari�otipo 46; XY. Apre-

sentou recidiva precoce da doença 15 meses ap�os transplante,

com perda de quimeirismo (cari�otipo 46; XX). Induzida com

protocolo IDA-FLAG, apresentando remiss~ao e retorno de qui-

meirismo completo, cari�otipo 46; XY. Iniciou manutenç~ao

com azacitidina e manteve por 21 meses. No 24� mês evolui

com segunda recaída. Mielograma: 73,9% de blastos, com

imunofen�otipo positivo para CD13; CD33; CD34; HLA-DR,

CD117; CD38; CD45RA, C9 parcial, CD99, MPO, TdT e cari�otipo:

47, XXY [5]; 47, XXY add (14) (q? 32) [7], 46 XY[4]. Paciente com

alteraç~ao de fen�otipo em relaç~ao a doença inicial - ganho de

marcadores CD9, CD99 e perda do marcador CD123. Em car-

i�otipo, presença de cromossomo Y em todas as met�afases

analisadas sendo atribuído quadro a leucemia originada das

c�elulas do doador. Submetida a novo regime quimioter�apico,

protocolo MEC, por�em apresentou refratariedade ao trata-

mento. Evoluiu a �obito 3 meses ap�os recaída, devido

complicaç~oes infecciosas. Discuss~ao: A leucemia de c�elulas

do doador �e uma entidade rara e possivelmente subdiagnosti-

cada. Na literatura, a maioria dos casos �e de linhagem

miel�oide e o diagn�ostico ocorre em m�edia 15 meses ap�os o

transplante. Os mecanismos propostos para o surgimento da

doença envolvem a primeira mutaç~ao gen�etica ocorrendo nas

c�elulas do doador, com as c�elulas susceptíveis adquirindo

novas mutaç~oes favorecidas pelo ambiente medular do recep-

tor em que a neoplasia original se desenvolveu, associado ao

estado de imunossupress~ao p�os transplante, desencadeando

o processo de leucemogênese. H�a tamb�em a possibilidade do

clone maligno ter vindo diretamente do doador, contudo n~ao

h�a evidencias que os doadores possuem risco aumentado de

desenvolvimento de leucemia. O progn�ostico em geral de

recaídas ap�os TCTH alogênico �e pobre, e n~ao h�a consenso

sobre o melhor tratamento a ser instituído. Como opç~ao ter-

apêutica h�a regimes de poliquimioterapia e terapia alvo-diri-

gida, associado a reduç~ao de imunossupress~ao, infus~ao de

linf�ocitos do doador e at�e um segundo transplante. A maioria

dos pacientes apresenta baixas taxas de remiss~ao e evolui a
�obito poucos meses ap�os o diagn�ostico, pois foram previa-

mente expostos a diversos agentes e ainda apresentam efei-

tos do transplante anterior, como foi o caso da paciente

relatada. Conclus~ao: Pacientes submetidos a transplante de

medula �ossea alogênico podem apresentar leucemia que

ocorre nas c�elulas no doador como um evento de novo, sendo

muitas vezes confundida com recaída. A despeito de trata-

mento quimioter�apico intensivo e mesmo com a

possibilidade de um novo transplante, o progn�ostico ainda se

mant�em reservado e at�e o momento do estudo n~ao se encon-

tra na literatura consenso sobre o melhor manejo desses

pacientes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.1012

HCT-CI AS A PREDICTOR OF ICU ADMISSION:
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Introduction: MM is the leading indication for Autologous

Stem Cell Transplantation (ASCT) globally. Although it is a

safe procedure, it might be accompanied by significant mor-

bidity leading to ICU admissions. The Hematopoietic Cell

Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI) is

widely used to gauge the risk of treatment-related mortality

for patients receiving allografts. Objective: To characterize

the outcomes of a large cohort of patients submitted to the

first ASCT for MM and to evaluate the HCT-CI as a tool to esti-

mate morbidity for patients with MM undergoing ASCT in a

Brazilian single-center retrospective cohort. Methods: We ret-

rospectively reviewed the charts of patients undergoing the

first ASCT for MM from January 2017 to December 2022. The

HCT-CI was calculated for each patient, and the outcome of

interest (admission to the ICU) was assessed. The HCT-CI test

performance, dichotomized as non-high-risk versus high-risk

parameters, was estimated for sensitivity, specificity, positive

likelihood ratio, negative likelihood ratio, positive predictive

value, and negative predictive value. Results: The cohort’s

median age was 61.6 years, with a similar distribution

between genders, 96% obtained at least a partial response

before the transplant. The HCT-CI was classified as low-risk

in 54.2% of participants, intermediate risk in 35.6%, and high

risk in 10.2%. 85% underwent conditioning with 200 mg/m2

melphalan, and 14.1% with 140 mg/m2. The 3-year Overall

Survival (OS) was 80.6% (95% CI 75.4‒86.2). The rates of neu-

trophil and platelet engraftment by D+25 were 98% and 86%,

respectively. The transplant-related mortality (TRM) rate was

3.6% (95% CI 2‒6) up to D+60. The cumulative incidence of ICU

admission in 30 days was 15% (95% CI 11‒19). The reasons for

ICU admission were cardiac arrhythmia (35.2%), acute respi-

ratory failure (7.4%), septic shock (55.6%), and trauma (1%).

The average ICU length of stay was 10.8 days, with 74% being

discharged alive. The HCT-CI had a sensitivity of 12.96% (95%

CI 5.37‒24.9) and specificity of 90.36% (95% CI 86.28‒93.55) in

predicting ICU admission. The positive likelihood ratio was

1.34 (95% CI 0.62‒2.96), and the negative likelihood ratio was
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0.96 (95% CI 0.86‒1.08). The positive predictive value was

20.59% (95% CI 8.7‒37.9), and the negative predictive value

was 84.33% (95% CI 79.72‒88.26), with a calculated accuracy of

77.84% (95% CI 73‒82.18). Discussion: Reliable methods to

assess patient vulnerability to HSCT are crucial for an

informed therapeutic decision. The HCT-CI is often used to

assess the risk of morbidity and mortality after transplanta-

tion. In our study, the HCT-CI showed low sensitivity and

high specificity. Its positive predictive value was only 20%,

with 16% of the cohort being misclassified as at risk for the

event without experiencing it. Both positive and negative like-

lihood ratios, which represent the test’s ability to correctly

influence our thinking about the presence or absence of dis-

ease, showed uncertain results and a minimal effect on basic

pre-test probability estimates. Conclusion: The HCT-CI is not

a reliable method to predict HSCT-related morbidity. The

need to improve a specific risk score for myeloma is

highlighted by these findings. Not assessing the HCT-CI as an

ordinal variable, potentially missing optimal cut-point identi-

fication via ROC analysis, could be a study limitation.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.2358

CHARACTERIZATION OF A NOVEL ANTI-CD19

CAR CONSTRUCT CO-EXPRESSING THE

COSTIMULATORYMOLECULE GITRL
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Adoptive therapy using Chimeric Antigen Receptor T-cell

(CAR-T) technology has emerged as a groundbreaking immu-

notherapeutic approach for treating various hematological

malignancies. Among the diverse CAR-T targets, CD19, a B-

cell surface marker, has demonstrated remarkable success in

treating B-cell malignancies. However, despite impressive

clinical outcomes, challenges such as efficacy and insufficient

in vivo persistence still exist. To address these limitations,

preclinical investigations are exploring the integration of

additional co-stimulatory molecules into CAR constructs to

enhance effector functions and persistence. GITRL (Glucocor-

ticoid-Induced TNF Receptor Ligand) belongs to the TNF fam-

ily and is a type II transmembrane protein. The interaction

between Glucocorticoid-Induced Tumor Necrosis factor

Receptor (GITR) and its Ligand (GITRL) reverses regulatory T

cell suppression, leading to enhanced immunity against

tumors. Therefore, the goal of this research was to develop

and validate a novel CAR targeting CD19, incorporating GITRL

as a co-stimulatory domain in the CAR construct. Initially,

peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from a healthy

donor were activated with CD3/CD28 beads and transduced

with the lentiviral particles using an MOI (multiplicity of

infection) of 5. Subsequently, the frequency of CAR-T cells

expressing the anti-CD19 CAR or anti-CD19 CAR-GITRL was

determined by flow cytometry, resulting in 52.4% and 64.9%

CAR+ cells, respectively. The CAR-T cells were then assessed

for their ability to recognize and selectively eliminate CD19-

expressing cancer cells using in vitro cytotoxicity assays.

Both anti-CD19 CAR-T cells and anti-CD19 CAR-GITRL-T cells

exhibited potent killing of CD19-positive target cells, with

lysis percentages of 92.65%§0.01% and 84.31%§0.01%, respec-

tively. In contrast, non-transduced T cells showed minimal or

no activity in eliminating the target cells. Importantly, the

cytotoxic activity of the CAR-T cells remained strong even

upon re-challenge, leading to the elimination of 78.75%§

0.08% and 63.23%§0.17% of CD19-positive cells, respectively.

These findings suggest that CAR-T cells did not demonstrate

exhaustion, contributing to the durability of the therapeutic

effect. To evaluate the in vivo antineoplastic potential of the

generated CAR-T cells, we established a disseminated lym-

phoma model by intravenously injecting Raji cells expressing

luciferase into immunodeficient mice. After six days of tumor

cell infusion, animals were treated with cellular suspensions

containing a suboptimal dose of 2.5£106 anti-CD19 CAR-T or

anti-CD19 CAR-GITRL-T cells in 200 mL of PBS (n = 5). A control

group received only PBS (n = 6). After 22 days of treatment, all

animals in the control group had to be euthanized due to

hind limb paralysis caused by lymphoma cell infiltration or

due to the loss of at least 20% of initial body weight. Con-

versely, bioluminescent signal analyses of the groups treated

with anti-CD19 CAR-T cells and anti-CD19 CAR-GITRL-T cells

demonstrated a reduction in tumor burden by 83.8% and 93%,

respectively. This significant reduction highlighted the in

vivo antineoplastic potential of the administered cells. The

therapeutic effect translated into extended survival of the

treated groups, which were monitored for 36 days post-treat-

ment (p < 0.0001, Log-rank test). However, there were no sig-

nificant differences observed between the treated groups. In

conclusion, this study underscores the potential of incorpo-

rating GITRL as a co-stimulatory molecule in CD19-targeted

CAR-T therapy. Further investigations are warranted to eluci-

date the mechanisms underlying these positive outcomes

and to optimize the utilization of CAR-T cells as a potent tool

against neoplastic diseases.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.2359

TRANSPLANTE DE MEDULA �OSSEA: AN�ALISE

COMPARATIVA ENTRE AS MODALIDADES
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LA Vieira, CVT Rocha, ALV Rocha, BCS Sousa,

TTM Paiva, AR Linhares
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Introduç~ao: O transplante de medula �ossea, tamb�em cha-

mado de transplante de c�elulas tronco hematopoi�eticas, �e

uma modalidade de tratamento potencialmente curativo

para doenças malignas e n~ao malignas hematol�ogicas e para

alguns dist�urbios n~ao hematol�ogicos. O transplante consiste

em fornecer ao paciente c�elulas tronco/progenitoras que
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podem ser colhidas dele mesmo ou de um doador. As c�elulas

transplantadas ir~ao se alojar na medula �ossea, para que ela

novamente produza c�elulas sanguíneas normais. Objetivos:

Compreender o conceito e a importância do Transplante de

Medula �Ossea, al�em das diferenças entre as suas duas princi-

pais modalidades. Materiais, m�etodos e resultados: Trata-se

de um estudo explorat�orio por meio de pesquisa bibliogr�afica.

A revis~ao da literatura científica foi feita mediante a busca

eletrônica de artigos indexados nas bases de dados: SCIELO,

Google Acadêmico, Pubmed. As publicaç~oes foram pr�e-sele-

cionadas pelos títulos, acompanhada da leitura dos resumos

disponíveis e seguida da leitura completa dos artigos. RESUL-

TADOS: O Transplante de Medula �Ossea se subdivide em dois

tipos: TMO Alogênico e TMO Autogênico. No primeiro, o

Transplante Alogênico, o paciente recebe c�elulas-tronco hem-

atopoi�eticas/progenitoras advindas de outro indivíduo, que

pode ser tanto um doador irm~ao compatível com o antígeno

leucocit�ario humano (HLA), um doador parente que �e HLA

parcialmente compatível ou haploidêntico ou um doador n~ao

aparentado que seja compatível com HLA. J�a no Transplante

de Medula �Ossea Autogênico, as c�elulas da medula �ossea do

pr�oprio paciente s~ao coletadas e conservadas por

criopreservaç~ao antes que uma quimioterapia de alta dose

seja administrada, sendo reinfusionadas depois por meio de

uma cateter e a pega da medula acontece de 10 a 14 dias ap�os

esse procedimento. Conclus~ao: O Transplante de Medula
�ossea �e uma ciência potencialmente curativa e que pode sal-

var vidas. Ambos os tipos, Alogênico e Autogênico, possuem

riscos, como a Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro

(DECH), desordens sistêmicas e infecç~oes. No entanto, caso a

medula �ossea do paciente esteja adequada e ele capaz de pas-

sar pelo procedimento, o TMO Autogênico se mostra como

uma �otima opç~ao, visto que tem menores riscos de causar a

complicaç~aomais comum dos TMO, a DECH.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.2360
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Introduç~ao: O Transplante de C�elulas Tronco-Hematopo�eticas

(TCTH) �e um procedimento complexo, com diversas etapas,

ainda na internaç~ao os pacientes enfrentam momentos de

ansiedade, incertezas, sendo a alta hospitalar uma etapa

aguardada com expectativa e muitos anseios, uma vez que as

mudanças nas rotinas s~ao necess�arias e tais cuidados est~ao

diretamente relacionados ao sucesso do tratamento.

A relaç~ao enfermagem ‒ paciente �e muito estreita,

considerando ser os profissionais que est~ao continuamente

ao lado destes, acolhendo suas ang�ustias, peculiaridades, pla-

nejando e implementando o cuidado durante a internaç~ao

hospitalar e os preparando para alta. As informaç~oes de edu-

caç~ao ao paciente e seus cuidadores s~ao densas, e a

compreens~ao adequada pode repercutir nos resultados do

TCTH. Tal pressuposto requer do profissional a construç~ao de

conhecimentos e a habilidade de transmitir a informaç~ao em

uma linguagem clara para o paciente, j�a que essas ori-

entaç~oes caracterizam-se como uma ferramenta essencial

para auxiliar em uma evoluç~ao favor�avel no p�os-TCTH ime-

diato. Objetivo: Descrever o processo de orientaç~oes de enfer-

magem na alta do paciente ap�os TCTH alogênico e a

transferência do cuidado. M�etodo: Trata-se de um relato de

experiência das enfermeiras que atuam em uma unidade de

TCTH de umHospital Universit�ario no sul do país. Resultados:

O processo de orientaç~oes para alta ocorre de forma sistem�a-

tica e inicia precocemente, partindo do pressuposto que as

orientaç~oes s~ao contundentes e com envolvimento de mais

de diferentes especialidades. Semanalmente a equipe inter-

disciplinar se re�une para discutir em round o caso de cada

paciente internado e sua previs~ao de alta. Uma vez identifi-

cada a previs~ao de alta breve, a enfermagem inicia o processo

de orientaç~oes formais, entregando um folder impresso com

todos os cuidados a serem seguidos pelo paciente em seu

domicílio. �E estipulado um período para que o paciente possa

ler esse material e elaborar as d�uvidas. Em outro momento, a

enfermeira respons�avel pelo paciente retoma as informaç~oes

atrav�es da leitura completa do material junto ao paciente e

seu cuidador, caso o mesmo esteja presente durante a inter-

naç~ao. Nas orientaç~oes s~ao ressaltados sinais/sintomas de

alteraç~oes e sua gravidade que possam ocorrer no domicílio e

quais as providências a serem tomadas. Adaptaç~oes a este

processo s~ao realizadas de acordo com as características do

paciente, fazendo com que as orientaç~oes sejam elaboradas

individualmente e de acordo com a necessidade do paciente.

Ap�os a realizaç~ao das orientaç~oes, �e feito contato telefônico

com o enfermeiro do Hospital-Dia para transferência do plano

de cuidado, informando-o sobre o caso e as principais

complicaç~oes, assim como os aspectos importantes para a

continuidade do tratamento. Conclus~oes: O TCTH alogênico �e

um procedimento que inicia previamente �a internaç~ao do

paciente, com as orientaç~oes pr�e TCTH, e se estende ap�os a

alta, visando o controle dos riscos de infecç~oes ou outras

complicaç~oes, como a Doença do Enxerto Contra o Hospe-

deiro (DECH). A educaç~ao em sa�ude, proporciona conheci-

mentos desde o esclarecimento de d�uvidas relacionadas �a

clínica da doença at�e os cuidados com a nutriç~ao, higiene e

importância da continuidade do tratamento sendo uma ferra-

menta fundamental na prevenç~ao de complicaç~oes p�os

TCTH, e que o início precoce deste processo contribui para

melhor ades~ao do paciente �as orientaç~oes fornecidas e �as

adaptaç~oes sugeridas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.2361
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